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Ыпкег Ы$1:опе Н1 ргеѵепІ:5 К-Іоор асситиіаііоп 
апсі §епоте іпзіаЬіІііу іп НеіегосІ'іготаііп 

АІеіх Вауопа-Реііи 1 ' 2 ' 3 , Аппа Сазаз-Ьатеза 1 ' 2 , Озсаг Кеіпа 2 , ]огсіі Вегпиёз 1,2 & Регпапсіо Аіопп 1 ' 2 


Ыпкег Нізіопе Н1 із ап ітрогіапі зігисіигаі сотропепі оі сНготаНп {На! зІаЬіІігез 1Ие 
писіеозоте апсі сотрасіз {Не писІеоЛІатепІ іпіо Ні^Нег-огсІег зігисіигез. ТИе Ьіоіо^у оі 
Иізіопе Н1 гетаіпз, Ноѵѵеѵег, роогіу ипсіегзіоосі. Неге ѵѵе зНоѵѵ {На{ ОюзорНіІа Иізіопе Н1 
(сІНІ) ргеѵепіз §епоте іпзІаЬіІіІу аз іпсіісаіесі Ьу {Не іпсгеазесі уН2Аѵ (Н2Аѵ5137Р) соп{еп{ 
апсі {Не Ні§Н іпсісіепсе оі ОЫА Ьгеакз апсі зіз{ег-сНгота{ісІ ехсНап^ез оЬзегѵесІ іп сІНІ- 
сіеріеіесі сеііз. Іпсгеазесі уН2Аѵ оссигз ргеРегепІіаІІу аі Не{егосНгота{іс еіетепіз, ѵѵНісН аге 
ирге^иіаіесі ироп сІНІ сІерІе{іоп, апсі із сіие Іо {Не аЬпогтаІ асситиіаііоп о{ ОІ\ІА:РІ\ІА 
НуЬгісІз (Р-Іоорз). Р-Іоорз асситиІаНоп із геасіііу сІеІесІаЫе іп (31-рНазе, ѵѵНегеаз уН2Аѵ 
іпсгеазез таіпіу сІигіп§ ЭІЧА герІісаНоп. ТНезе сІе{ес{з іпсіисе 3 N К-тесІіа1;есІ ароріозіз апсі 
аге зресіНс о{ сІНІ ЬерІеЬоп зіпсе {Иеу аге по! оЬзегѵесІ ѵѵНеп НеІегосНготаІіп зііепсіп^ із 
геііеѵесі Ьу НРІа сІерІе{іоп. АІ{о§е{Нег, оиг гезиііз зи§§ез1; {На{ Нізіопе Н1 ргеѵепіз Р-Іоорз- 
іпсіисесі ОІ\ІА сіата^е іп НеІегосНготаІіп апсі ипѵеіі ііз еззепНаІ сопІгіЬиІіоп Іо таіп- 
{епапсе о{ §епоте зІаЬіІіІу. 


1 Іпзіііиіе о!" Моіесиіаг ВіоІо§у о{ Вагсеіопа, ІВМВ, С5ІС, Ваісіігі Реіхас, 4, 08028 Вагсеіопа, 5раіп. 2 1пзН{и{е {о г РезеагсН іп Віотесіісіпе, ІРВ Вагсеіопа, 

ТИе Вагсеіопа Іпзіііиіе о{ Зсіепсе апсі ТесНпоІо§у, Ваісіігі Реіхас, 10, 08028 Вагсеіопа, 5раіп. 3 РгезепІ асісігезз: Сепіго Апсіаіиг сіе ВіоІо§Га Моіесиіаг у 

Месіісіпа Ре§епега{іѵа-САВІМЕР, ЮпіѵегзісІасІ сіе ЗеѵіІІа-СЗІС-ОпіѵегзісІасІ РаЫо сіе ОІаѵісІе, 41092 ЗеѵіІІе, 5раіп. АІеіх Вауопа-Реііи апсі Аппа Сазаз- 
Иагпеза сопІгіЬиІес! едиаііу Іо {Ніз ѵѵогк. Соггезропсіепсе апсі гедиезіз {ог таіегіаіз зИоиІсІ Ье асісігеззесі Іо 1.В. (етаіі: іогсП.Ьегпие5@іЬтЬ.сзіс.ез) ог Іо 
Р.А. (етаіі: {атЬтс@іЬтЬ.сзіс.ез) 
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Н І8іопе8 аге сЬгото8ота1 ргоіеіш іЬаі ріау ап ітрогіапі 
зігисіигаі іипсііоп іп раска§іп§ оГ іЬе еикагуоііс §епоте 
іпіо сЬготаііп. НІ8іопе8 Н2А, Н2В, НЗ апсі Н4 Гогт ап 
осіатегіс сотріех іЬаі ог^апігез 146 Ьр оГ БЫА апсі соп8Іі1и1е8 
іЬе ргоіеіп соге оГ іЬе пис1ео8оте, а Ы§Ыу сошегѵесі рагіісіе 
іЬаі І8 іЬе Ьа8Іс зігисіигаі апсі Гипсііопаі зиЬипіі оГ сЬготаііп. 
Іп аскЪііоп, Нпкег Ьізіопез Н1 Ьіпсі Іо іЬе пис1ео8оте 
соге рагіісіе апсі зіаЬіЬге Го1сЬп§ оГ іЬе писіеойіатепі іпіо 
Ьі^Ьег-огсІег зігисіигез 1, 2 . НІ8Іопе8 аге ако сгисіаі Іо іЬе 
ге^иіаііоп оГ §епотіс Гипсііош. Іп гесепі уеаг8, \ѵе Ьаѵе Ьесоте 
а\ѵаге оГ іЬе е88епІіа1 сопІгіЬиІіоп оГ соге Ьі8Іопе8 Іо іЬе 
ері^епеііс ге^иіаііоп оГ тиіііріе §епотіс ргосе88е8 Ггот ІША 
Ігап8сгірІіоп Іо БЫА геріісаііоп, гесотЬіпаІіоп апсі гераіг, 
сЬгото8оте 8е§ге§аІіоп апсі §епоте іпіе^гііу. Іп сотрагІ 80 п, 
іЬе Ьіоіо^у оГ Нпкег Ні8Іопе8 Н1 гетаіп8 роогіу ипсіегзіоосі. 
НІ8Іопе8 Н1 аге 1е88 \ѵе11 сошегѵесі іНап соге Ьі8Іопе8 апсі, іп 
теіагоа, іЬеу §епега11у ехІ8І іп тиіііріе ѵагіапІ8 іНа! ріау 
рагііаііу гесіипсіапі Гипсііош. Рог іп8Іапсе, сіеіеііоп оГ опе ог і\ѵо 
оі іЬе 8еѵеп тои8е 8отаІіс Н1 ѵагіапІ8 Ьаѵе по ЬеіесіаЫе еЬесі8 


8Іпсе тісе сіеѵеіор погтаііу апсі 8Ьо\ѵ погтаі Іоіаі Н1 1еѵеІ8 сіие 
Іо іЬе сотреп8аІогу ехрге88Іоп оГ оіЬег ѵагіапіз 3, 4 . Місе ако 
сопіаіп опе Гетаіе апсі іЬгее таіе §егт1іпе 8ресіНс Н1 ѵагіапІ8 5 . 
Нитап8 зЬодѵ а 8Іті1аг сотріехііу. Іп сопІга8І, Н1 сНѵег8ІІу іп 
ИгозоркИа теІапо%азіег І8 1о\ѵ 8Іпсе іі сопІаіп8 опіу опе 8отаІіс 
(НН1) апсі а зесопсі §егт1іпе 8ресіНс (сІВі^НІ) ѵагіапі 5, 6 . 
Ыоіе, Ьодѵеѵег, іЬаІ 8отаІіс <ЗН1 І8 епсосіесі Ьу а тиііі^епе 
Гатііу, \ѵЬісЬ І8 ипшиаі 8Іпсе, іп то8І теіагоа, Н1 ѵагіапІ8 аге 
епсойесі Ьу 8Іп§1е-сору §епе8 6 . Шісеііиіаг еикагуоіез 8исЬ а8 
Засскаготусез сегеѵізіае , АзрегдШиз пЫиІапз апсі Теігакутепа 
іегторкііа ако сопіаіп а 8Іп§1е Ьі8Іопе НІ-Ііке §епе 7-9 . 

Сепеііс 8ІиНіе8 ипѵеііесі іЬе е88епІіа1 сопІгіЬиІіоп оГ Ьі8Іопе8 
Н1 Іо теіагоап сіеѵеіортепі. Іп ИгозоркИа , <ЗН1 сіеріеііоп 
ітраіг8 погтаі (Зеѵеіортепі апсі саше8 ІеіЬаІіІу 10, 11 . Зітііагіу, 
Ігіріе Н1 ѵагіапІ8 кпоскоиі тісе Гаіі Іо сотрепзаіе Іоіаі Н1 
1еѵеІ8 апсі сііе аі еагіу (Зеѵеіортепіаі 8іа§е8 12 . ТЬе геа 80 п іог іЬіз 
ІеіЬаІіІу І8 поі \ѵе11 ип<Зег8Іоо<3. Оп опе ЬапВ, а1іЬои§Ь іЬеу аге 
\ѵі<3е1у (Зі8ІгіЬи1е(3 асго88 іЬе §епоте, Ьі8Іопе8 Н1 Ьаѵе а \ѵеак 
сопІгіЬиІіоп Іо §епе ехрге88Іоп 8Іпсе (Зеріеііоп оГ ИгозоркИа 
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Ріё-1 сІНІ сіеріеііоп іпсіисез РЫА сІата§е. а Іттипозіаіпіп^ оі сІНІ-сІерІеІесІ (зікЫ А СІН1 ) апсі сопігоі ипсіеріеіесі сеМз (зіКЫА 1302 апсі ипігеаіесі) 
ѵѵііИ оссІНІ апсі осуН2Аѵ апііЬосІіез (ЬоіН іп дгееп). РЫЛ ѵѵаз зіаіпесі ѵѵііИ РАРІ ( Ыие ). Іпзеіз зНоѵѵ епіаг^есі іта§ез оі гергезепіаііѵе іпсііѵісіиаі сеііз. 

5 соіе Ьагз аге 20 рт апсі 2 рт іп іИе Іпзеіз. Оп іИе гідкі, іИе питЬег оі уН2Аѵ іосі рег сеІІ із ргезепіесі ( п > 100 іог еасН сопсііііоп). Еггог Ьагз аге з.е.т. 
ТИе р-ѵаіие о! зіКІЧА^ 41 гезресі Іо зіКІ\ІА Іас2 із іпсіісаіесі (***р< 0.005; Іѵѵо-ІаіІесІ Біисіепі'з Мезі). Ь ѴѴВ апаіузез ѵѵііИ оссІНІ, ауН2Аѵ апсі осН4 оі 
іпсгеазіп§ атоипіз оі ехігасіз (Іапез 1-3) ргерагесі ігот зіКЫА^ 141 , 5ІРЫА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз. ТИе розіііопз соггезропсііп^ іо тоіесиіаг ѵѵеі§Иі 
тагкегз аге іпсіісаіесі. Оп іИе гідкі, риапіііаііѵе апаіузіз оі іИе гезиііз (N = 3). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіие оі зіКЫА^ 1-11 гезресі іо 5ІКІ\ІА Іас2 із 
іпсіісаіесі (***<0.005; іѵѵо-іаіІесІ Біисіепі'з Мезі). с АІкаІіпе апсі пеиігаі зіп§Іе-сеІІ еІесігорИогезіз апаіузез оі зіКІЧА^ 1-11 , зіКІ\ІА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз. 
Зсаіе Ьаг соггезропсіз іо 20 рт. Оп іИе гідЫ, геіаііѵе сотеі-іаіі тотепіз аге ргезепіесі ( п > 100 іог еасИ сопсііііоп). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез оі 
зіРЫА^ 141 гезресі іо зіРЫА 1302 аге іпсіісаіесі (***<0.005; Іѵѵо-іаіІесІ Біисіепі'з Мезі). сі Оп іИе іор, ѴѴВ апаіузіз ѵѵііИ ауН2Аѵ апсі осіиЬиІіп аі сііііегепі ііте 
роіпіз аііег Х-гау іггасііаііоп (10 бу) оі зіРЫА^ 141 апсі ипігеаіесі сеііз. ТИе розіііопз соггезропсІіп§ іо тоіесиіаг ѵѵеі§Иі тагкегз аге іпсіісаіесі. Оп іИе 
Ьоііот, диапіііаііѵе апаіузіз оі іИе гезиііз (N = 3) 
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АкТІСЬЕ 


а 



уН2Аѵ гедіопз 


Ь уН2Аѵ-сІерІе1есІ гедіопз 



ІЧитЬег оі оѵегіарз 


уН2Аѵ-епгісЬесІ гедіопз 




Рі§. 2 РЫА сіата^е іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп оссигз ргеіегепііаііу іп ЬеіегосЬготаііп. а ТЬе ргорогііоп о і Ьазе раігз (Ьр) таісЬіп§ іо гереііііѵе апсі 
поп-гереііііѵе еіетепіз, аз сіеіегтіпесі Ьу РереаіМазкег апаіузіз, аге ргезепіесі іог гедіопз зЬо\л/іп§ зресіііс уН2Аѵ епгісЬтепі апсі сіеріеііоп іп 
ЫЧІ-сІерІеіесІ сеііз гезресі іо сопігоі ипігеаіесі сеііз. Ь Регтиіаііоп ехрегітепіз зЬо\л/іп§ зіаіізіісаі зі§пііісапсе оі іЬе епгісЬтепі іп гереаіесі РЫА 
зеяиепсез оі іЬе ге§іопз зЬоѵѵіп§ зресіііс уН2Аѵ епгісЬтепі (гідНі) апсі сіеріеііоп (Іер) іп сІНІ-сІерІеіесІ сеііз гезресі іо сопігоі ипігеаіесі сеііз. ТЬе 
ігедиепсу оі іЬе питЬег оі оѵегіарз ѵѵііЬ гереііііѵе РЫА еіетепіз, аз сіеіегтіпесі Ьу іЬе ге§іопеР раскате изіп§ іЬе УІСБС сІтЗ РереаіМазкег ігаск 
(МагсЬ 2017), із ргезепіесі ЬазесІ оп 5000 гапсіот регтиіаііопз оі іЬе ехрегітепіаііу ісіепііііесі гедіопз. ТЬе аѵега^е ехресіесі питЬег оі оѵегіарз 
(Ыаск) із сотрагесі ѵѵііЬ іЬе оЬзегѵесІ питЬег оі оѵегіарз ( дгееп ). ТЬе а = 0.05 сопіісіепсе іпіегѵаі із іпсіісаіесі ( гесі ). 2 -зсогез апсі регтиіаііоп іезі 
р-ѵаіиез оі іЬе сііііегепсез аге аізо іпсіісаіесі. с уН2Аѵ СЫР-дРСР апаіузез аі іЬе іпсіісаіесі гереііііѵе апсі поп-гереііііѵе гедіопз іп зіРЫА 81-11 , 
зіРІ\ІА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз (N = 2). Рог еасЬ розіііоп, іЬе іоІсІ-сЬап§е гезресі іо іЬе ипігеаіесі сопсііііоп аі іЬіз розіііоп із ргезепіесі. Еггог Ьагз аге 
з.е.т. ТЬе р-ѵаіиез оі зіРЫА 81-11 гезресі іо зіРЫА 1302 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, *<0.05, **<0.01, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі Біисіепі'з і-іезі) 


сІНІ аЯесі8 ехргеззіоп оі <10% оі ргоіеіп-сосІіп§ §епе8 П . 
5іті1аг1у, опіу а Геѵѵ Ьипсігесіз оі §епез аге Гоипсі сіеге^иіаіесі 
іп Е5-се1І8 сіегіѵесі Ггот ігіріе Н1 кпоскоиі тісе 13 , \ѵЬозе іоіаі 
Н1 сопіепі І8 гесіисесі Ьу ~50%. РигіЬегтоге, іп 5. сегеѵізіае , 
сіеіеііоп оГ іЬе 8Іп§1е НІ-Ііке §епе Нкоі аіГесіз ехрге88Іоп оГ опіу 
а Ге\ѵ §епе8 14 . Іп сопіга8і іо іі8 \ѵеак еЯесі оп ехрге88Іоп оГ 
еисЬготаііс §епе8, сІНІ сіеріеііоп 8ігоп§1у аЬесі8 8ІІепсіп§ 
оГ ігапзрозаЫе е1етепі8 (ТЕ) апсі оіЬег гереііііѵе БИА 
зедиепсез 11, 15 , апсі Іпс1исе8 БИА Ватаге 11 . Но\ѵеѵег, іЬе асіиаі 
тоіесиіаг тесЬапІ8т8 ипсІег1уіп§ іЬезе сіеіесіз гетаіп 
ипкпоѵт. 

Неге, ѵѵе зЬоѵѵ іЬаі сІНІ сіеріеііоп Іпс1исе8 іЬе асситиіаііоп оі 
К-1оор8 іп ЬеіегосЬготаііп. К-1оор8 аге іЬгее-8ігапсІесІ 8ігис- 
іиге8 Гогтесі \ѵЬеп а пе\ѵ1у зупіЬезігесІ КИА Гогтз а БИА:ІША 
ЬуЬгЫ \ѵііЬ іЬе ігашсгіЬесІ 8ігапс1 1еаѵіп§ іЬе ипігашсгіЬесІ 
8ігапс1 8Іп§1е-8ігапс1ес1 (ззБИА). К-1оор8 сап Гогт паіигаііу 
сІигіп§ р1а8тіс1 апсі тііосЬопсІгіаІ БИА геріісаііоп 16, 17 , іп 
іттипо§1оЬи1іп с1а88 8\ѵіісЬіп§ 18 ог сІигіп§ ігапзсгірііоп 19 . 
Ноѵѵеѵег, ипге^иіаіесі К-1оор8 Гогтаііоп І8 аІ 80 ап ітрогіапі 
8оигсе оі §епотіс ішіаЬіІііу 20-23 . Іп рагіісиіаг, 
К-1оор8 сап 8іа11 геріісаііоп Гогк рго§ге88Іоп, \ѵЬісЬ §епегаіе8 
ТоиЫе-8ігапс1ес1 Ьгеак8 (Б5Вз) апсі Іпс1исе8 ЬуреггесотЬіпа- 
ііоп 24, 25 . Оиг ге8и1і8 8Ьо\ѵ іЬаі БИА Ватаге, §епотіс 
іп8іаЬі1ііу апсі ароріо8І8 іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп сіерепсі оп 
К-1оор8. \/Ѵе ако 8Ьо\ѵ іЬаі сІНІ сопігіЬиііоп іо К-1оор8 


Тупатіс8 І8 8ресіЬс 8Іпсе НРІа сіеріеііоп, \ѵЬісЬ 8ігоп§1у 
геііеѵез ЬеіегосЬготаііп 8ІІепсіп§ іоо 26 , Ьое8 поі іпсіисе К-1оор8 
асситиіаііоп. 

Кезиііз 

сІНІ сіеріеііоп іп<іисе8 БКА <Іата§е іп ЬеіегосЬготаііп. сІНІ 
сіеріеііоп іп іЬе ИгозоркИа \ѵіп§ іта^іпаі сіізс ѵѵа8 8Ьо\ѵп іо 
іпсіисе БИА Ватаге, а8 сіеіегтіпесі Ьу ап Іпсгеа8ес1 осуН2Аѵ 
геасііѵііу 11 . Ноѵѵеѵег, іЬе ипсіегіуіп^ тоіесиіаг тесЬапІ8т8 оГ 
іЬі8 еЯесі гетаіпесі ипкпоѵт. Неге, іо аскігезз іЬіз диезііоп, \ѵе 
регГогтес! сіеріеііоп ехрегітепі8 іп сиііигесі ИгозоркИа 52 се1І8, 
ѵѵЬісЬ сопзіііиіе а Ьото^епеош сеіі рориіаііоп атепаЫе іо 
тесЬапІ8ііс 8іисІіе8. А8 ргеѵіоизіу оЬзегѵесІ іп іЬе \ѵіп§ 
іта^іпаі ЬІ8С, ІШАі-іпсІисесІ ЬНІ сіеріеііоп іп 52 сеііз 
8І§піЬсапі1у іпсгеазеЬ уН2Аѵ сопіепі, а8 ЬеіегтіпеЬ Ьу 
ЬоіЬ іттипоЙиоге8сепсе (ІЕ) (Еі§. Іа) апсі ѵѵезіегп Ыоі (ШВ) 
апаіузез (Рі§. 1Ь). ТЬІ8 іпсгеа8е ѵѵа8 поі оЬ8егѵес! іп сопігоі се1І8 
ігеаіесі \ѵііЬ 8ІКИА8 а§аіп8і Ьас2 (Рі§. Іа апсі Ь), апсі іі \ѵа8 поі 
а 880 сіаіесІ шіЬ іпсгеа8еВ іоіаі Н2Аѵ сопіепі (5ирр1етепіагу 
Рі§. 1). Сопсотііапі іо іпсгеазеВ уН2Аѵ, ЬНІ-сІерІеіесІ се1І8 
зЬоѵѵес! а Ьі§Ь іпсісіепсе оГ БИА Ьгеак8 (БВ8), а8 сіеіегтіпесі Ьу 
іЬе Іпсгеа8ес1 іаіі-тотепі оЬзегѵесІ іп 8Іп§1е-се11 еІесігорЬогеііс 
апа1у8е8 регГогтесІ ипсіег аікаііпе апсі пеиігаі сопсііііош іо 
Веіесі ЬоіЬ 8Іп§1е-8ігапЬе(і (55В8) апсі ЬоиЫе-8ігап(іе(і БИА 
Ьгеак8 (Б5В8) ог опіу Б5В8, ге8ресііѵе1у (Рі§. 1с). Іп асЫіііоп, 
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ТаЫе 1 Биттагу оі гереііііѵе еіетепіз §Ноѵѵіп§ зресіЛс уН2Аѵ апсі К-Іоорз епгісЬтепі іп сіні-сіеріеіесі сеііз 


Кеігоігапзрозопз 



ПК 

Моп-ПК 

РЫА ігапзрозопз 

зітріе гереаіесі заіеііііе РМА зеяиепсез 

АССОКР 

НМ5ВЕА6ЕЕ 

В5 а 

ВАКІ а 

(АА6А6) п /(АА6А0А6) п апсі геіаіесі гереаіз 

ВІСА а 

ЮЕРІХ 

рмстл 

РЫЛКЕР 

(ААСАС)п апсі геіаіесі гереаіз ь 

ВІ_ОСЮ а 

ІЫѴАРЕР 

РМКТІ 3 

РВ а 

(ААТАТ) п апсі геіаіесі гереаіз 

вишоск 3 

МАХ а 

РОС 

ново 3 

(ААТАСАС) П Ь 

СНІМРО ь 

МйС 

РѴѴ 

ЮОРЕР 3 

(ААТААСАТС)„/РгосІ ь 

сноито 3 

МІСРОРІА 

НЕТ- А 

МАРІИЕР 3 

(АТ А6ААТ ААС)„ 

СІКСЕ а 

ЫОМА0 а 

ІѴК а 

М40М 3 

(СААСТТТ) П 3 

СОРІА 

01ІА5ІМООО а 

]ОСКЕУ а 

РКОТОР 

(ТА6А) П Ь 

йІѴЕК 

КОО 

иыЕ.і а 

5 3 

(ТСССА)„ а 

ОМ1731 а 

5ТАЕКЕК 

К1 

ТС а 

(Т6С)„ а 

ОМ176 

ТАВОР ь 

ТАКТ 

ТРАІЧ5ІВ 3 

гРИА ЫТ5 С 

РМ297 

ТШ а 


РОСО 


РКОббЕР 3 

ТОМ 3 




САТЕ 

ТКАЫ5РАС 3 




6ТѴѴІМ а 

2АМ 




СѴР5Ѵ 

3518 





а ОпІу уН2Аѵ епгісіітепі; сіеіесіесі 
ь ОпІу К-Іоорз епгісИтепІ; сіеіесіесі 
с ТапсІет гереаіз іИе поп-ІхапзсгіЬесІ ЮЫА зрасег 


гасііаііоп-іпсіисесі БИА сіата^е \ѵа8 гераігесі еійсіепііу іп 
сіН 1 -сіеріеіесі сеііз (Рі§. 13), іп<1ісаііп§ іЬаі БИА гераіг дѵа8 
поі ітраігесі. Тгіріе Н1 кпоскоиі тоше Е5-се1І8 ако 8Ьо\ѵе<3 
еіЬсіепі БИА гераіг 27 . 

№хі, дѵе регіогтесі уН2Аѵ СЫР-8ед апа1у8е8 іо сіеіегтіпе 
іЬе §епотіс ге§іоп8 \ѵЬеге сІНІ сіеріеііоп іпсіисесі БИА 
<1ата§е. Іп іЬе8е ехрегітепіз, чѵе сіеіесіесі а 8Іті1аг питЬег оі 
уН2Аѵ-епгісЬесі ге§іоп8 іп сопігоі апсі сіН 1 -сіер1е1:е<і се1І8, 
а 1аг§е ргорогііоп оі \ѵЬісЬ тарресі іо соттоп іаг§еі8 
(Зирріетепіагу Рі§. 2а). уН2Аѵ ргеіегепііаііу Іосаіігесі іо 
рготоіег8 (5ирр1етепіагу Рі§. 2Ь апсі с) оі асііѵеіу ігап8сгіЬес! 
§епе8 (Зирріетепіагу Рі§. 2<3), 8и§§е8ііп§ а гоіе оі уН2Аѵ іп 
ігапзсгірііоп ге^иіаііоп. Іп іЬі8 ге^агсі, ДП Ьа8 Ьееп зЬо\ѵп іо 
рЬо8рЬогу1аіе Н2Аѵ аі рготоіег8 аі іЬе 8ате гезісіие 5137 
(уН2Аѵ) іЬаі Ьесоте8 рЬозрЬогуІаіесІ іп гезропзе іо БИА 
<3ата§е 28 . ДП-ДерепсІепі Н2Аѵ рЬозрЬогуІаііоп 8ііти1аіе8 
РАКР-1 асііѵііу апсі рготоіе8 ігап8сгірііоп 28 . ІчГоіісе іЬаі 
Н2Аѵ І8 іЬе ИгозоркИа Ьото1о§ оі ЬоіЬ таттаііап Н2А.Х 
апсі Н2А.2 29, 30 . Біііегепііаі епгісЬтепі апа1у8І8 Деіесіесі 
166 ге§іоп8 \ѵЬеге уН2Аѵ сопіепі \ѵаз 8І§піЬсапі1у іпсгеазесі іп 
сіН 1 -сіеріеіесі сеііз, іп ігопі оі 26 ге§іоп8 \ѵЬеге уН2Аѵ сопіепі 
\ѵаз гесіисесі ироп <1Н1 (Зеріеііоп. Ке^іопз 8Ьо\ѵіп§ зресіЬс 
уН2Аѵ епгісЬтепі іп сІН1 -сіеріеіесі сеііз Ьасі а Ьі§Ь сопіепі оп 
гереііііѵе БИА е1етепі8, іпсіисііп^ ТЕ апсі 8Ітр1е гереаіесі 
заіеШіе БИ А 8е^иепсе8 (Рі§. 2а). А8 а таііег оі іасі, ~ 70% оі 
іЬезе ге§іоп8 сопіаіпесі гереаіесі БИА зедиепсез. ТЬІ8 епгісЬ- 
тепі дѵаз зіаіізіісаііу зі^пійсапі, а8 зЬо\ѵп Ьу 8Іти1аііоп 
ехрегітепіз \ѵЬеге іЬе ехресіесі оѵегіар \ѵііЬ гереііііѵе е1етепі8, 
Ьа8есІ оп 5000 §епоте-шсІе гапсіот регтиіаііопз оі іЬе 
ісІепііЬесІ ге^іопз, дѵаз сотрагесі іо іЬе асіиаі оѵегіар оЪзегѵесІ 
(регтиіаііоп іе8і р-ѵаіие <0.0002; Рі§. 2Ь). СЫР-дРСК ехрегі- 
тепі8 сопЬгтес! іЬе8е ге8и1і8 8Іпсе сІНІ сіеріеііоп іпсгеа8е(1 
уН2Аѵ сопіепі аі тиіііріе гереііііѵе е1етепі8, Іпс1ис1іп§ ѵагіоиз 
ЕТК апсі поп-ЕТК геішігап 8 р 080 П 8 , БИА ігапзрозопз, а 
заіеШіе БИА апсі і\ѵо гереііііѵе ге§іоп8 оі іЬе поп-ігашсгіЪесІ 
гБИА 8расег (№Г5), \ѵЬегеаз по іпсгеа8е дѵаз оЪзегѵесІ аі 8еѵега1 
поп-гереііііѵе ге§іоп8 апаіухесі (Рі§. 2с). Іп сопіга8і, ге§іоп8 
\ѵЬеге уН2Аѵ \ѵаз сііііегепііаііу гесіисесі іп сіН 1 -сіеріеіесі сеііз 
ѵгеге роог іп гереаіесі БИА зедиепсез (Рі§. 2а) ап 3 ргеіегепііаііу 
тарресі іо рготоіег8 оі асііѵе §епез (5ирр1етепіагу Рі§. За апсі 
Ъ), Іікеіу гейесііп§ іЬе сіоѵтге^иіаііоп іЬаі ЗН1 сіеріеііоп саизез 


оп ехрге88Іоп оі а гесіисесі 8еі оі §епе8 П . ТаЫе 1 8 иттагІ 2 е 8 іЬе 
гереііііѵе БИА е1етепі8 аі \ѵЬісЬ сііііегепііаі уН2Аѵ епгісЬтепі 
\уа8 8ресіЬса11у сіеіесіесі іп <1Н1 -сіеріеіесі сеііз. 

Кереііііѵе БИА е1етепі8 ргеіегепііаііу Іосаііге аі ЬеіегосЬго- 
таііс ге§іоп8. Іп рагіісиіаг, то8і ТЕ соріе8 апсі заіеШіе БИАз 
Іосаіе аі сепіготегіс ЬеіегосЬготаііп 31, 32 . НЕТ- А апсі 
ТАКТ геігоігап 8 ро 80 п 8 ако Іосаііге аі іеіотегіс ге§іопз 33 . 
Сопзедиепііу, гезиііз герогіесі аЬоѵе 8и§§е8і іЬаі БИ А 
сіата^е іпТисес! Ьу ЗН1 сіеріеііоп ргеіегепііаііу ассити1аіе8 іп 
ЬеіегосЬготаііп. ІР ехрегітепі8 \ѵеге соп8І8іепі \ѵііЬ іЬезе 
ге8и1і8 8Іпсе іЬе оѵегіар оі уН2Аѵ іосі \ѵііЬ НРІа, \ѵЬісЬ тагк8 
ЬеіегосЬготаііп, дѵа8 8І§пійсапі1у Ьі^Ьег іп сіН 1 -сіеріеіесі 
іЬап іп сопігоі сеііз (5ирр1етепіагу Рі§. 4а). Иоіісе іЬаі іЬе 
Ьі§Ье8і уН2Аѵ/НР1а оѵегіар іпсгеа8е \ѵа8 оЬ8егѵес! іп сеііз 
сопіаіпіп§ опіу опе уН2Аѵ іосі, іп(1ісаііп§ іЬаі іі сіісі поі гейесі 
гапсіот соіосаіігаііоп сіие іо іЬе іпсгеазеТ питЬег оі уН2Аѵ 
іосі Теіесіесі іп сіН 1 -сіеріеіесі сеііз. ИоіаЫу, \ѵЬі1е ауН2Аѵ 
геасііѵііу \ѵа8 ипи8иа1 іп теіарЬа8е сЬгото8оте8 ігот сопігоі 
сеііз, іі дѵа8 8І§пійсапі1у тоге ігедиепі іп (ЗНІ-ТерІеіесІ 
теіарЬа8е сЬгото8оте8 (Зирріетепіагу Рі§. 4Ь). Іп 8оте са8е8, 
ѵегу іпіепзе ауН2Аѵ 8І§паІ8 \ѵеге оЬ8егѵес! іЬаі іепТ іо Іосаііге аі 
регісепіготегіс ге§іоп8, ехсіисііп^ іЬе асіиаі сепіготеге8, апсі аі 
іеіотегіс ге§іоп8 (5ирр1етепіагу Рі§. 4с). 

Сопсотііапі \ѵііЬ іпіепзе БИА сіата^е, ѵге ТеіесіеТ ап 
іпсгеазеТ і^е^иепсу оі 8І8іег-сЬготаіісІ ехсЬап§е8 (5СЕ) іп сІНІ- 
сІерІеіеТ сеііз (Рі§. За). Іп асЫіііоп, сіН 1 -сіеріеіесі сеііз 8Ьо\ѵе<3 а 
Ьі§Ь іпсісіепсе оі сЬготозоте 8е§ге§аііоп (1еіесі8 (Рі§. ЗЪ) ап 3, 
іп рагіісиіаг, оі апарЬа8е сЬготаііп ЬгіН^ез. 

ЗН1 сіеріеііоп іпсіисез К-1оор8 асситиіаііоп іп Ьеіего- 
сЬготаііп. НеіегосЬготаііс е1етепі8, дѵЬісЬ аге погтаііу 
8ІІепсе(1, Ьесоте 8ігоп§1у ирге^иіаіесі ироп сІНІ сіеріеііоп 11, 13 . 
Іп іЬіз сопіехі, дѵе ЬуроіЬе8ІгесІ іЬаі іЬе ипге^иіаіесі ехрге88Іоп 
оі ЬеіегосЬготаііс ігап8сгірі8 іп <ТН 1 -сіеріеіесі сеііз ті§Ьі 
саи8е іЬеіг аЬпогтаІ геіепііоп іп сЬготаііп ап 3, іЬш, іасііііаіе 
К-1оор8 іогтаііоп 20-23 . Іп іЬіз ге^агсі, ІР ехрегітепіз \ѵііЬ 59.6 
апііЬосІіе8, дѵЬісЬ гесо^піге К-1оор8 34 , 8ЬодѵесІ 8І§пійсапі1у 
іпсгеазеТ 59.6 геасііѵііу іп <ТН 1 -сіеріеіесі сеііз іп сотрагІ 80 п іо 
сопігоі ипігеаіесі сеііз ог ігеаіесі \ѵііЬ 8ІКИА8 а§аіп8і Ьас2 
(Рі§. 4а апсі Ь, іор). 59.6 іттипо8іаіпіп§ \ѵа8 8ігоп§1у геТисеТ 
Ьу со-ехрге88Іоп оі Ьитап КИа8е Н1 (КИН1), \ѵЬісЬ іаг§еі8 
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АкТІСЬЕ 



ІІпІгеаІесІ 5ІВЫА Іас2 


І 1 1 # и 


зіВЫА 01 






РІ8-3 сіні-сіеріеіесі сеііз зНоѵѵ а Ні§Н Ьеяиепсу оі 5СЕ апсі сНготозоте 5е§ге§аііоп сіе^есіз. а БСЕ-аззау іп зіКЫА^ 141 сеііз. Бізіег сНготаіісІз аге 
ісіепііііесі оп 1Ие Ьазіз оі іНеіг сііііегепііаі біетза зіаіпіп§ сіие Іо іНеіг Іѵѵо^оІсІ сііііегепсе іп ВгсЮ іпсогрогаііоп. ЕпІаг§есІ іта§ез оі гергезепіаііѵе 
ехатріез аге зНоѵѵп оп іНе гідМ. Зсоіе Ьагз аге 6 рт апсі 3 рт іп іНе епІаг§есІ іта§ез. Йес/ аггоѵѵЬеаЬз іпсіісаіе сгоззоѵегз. Оп іНе Ьоііот, іНе регсепіа§ез 
оі сНготозотез ѵѵііН сгоззоѵегз аге ргезепіесі Іо г зіКЫА 81-11 , зіКІ\ІА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз ехргеззіп§ Нитап КЫН1 (+) ог поі (-) (п > 100 іог еасИ 
сопсііііоп). ТИе р-ѵаіиез о! зіКІЧА^ 1-11 гезресі Іо зіКІ\ІА Іас2 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, ***<0.005; Іѵѵо-ІаіІесІ РізИег'з ехасі Мез*). 

Ь АпарНазе %игез іог зіКІМА 81-11 , зіКЫА 1302 апсі ипігеаіесі сеііз зіаіпесі ѵѵііН РАРІ (іп ѵѵЫіе ) аге ргезепіесі. 5 саіе Ьагз аге 5 рт. Рес/ аггоѵѵЬеасІз іпсіісаіе 
сНготаііп ЬгісІ§ез. Оп ІНе гідЫ, іНе регсепіа§ез о! тііозез зНо\л/іп§ зе^ге^аііоп сіеіесіз аге ргезепіесі Іог зіРЫА^ н1 , зіКІ\ІА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз ( п > 40 
іог еасИ сопсііііоп). ТИе р-ѵаіие оі зіРЫА^ 141 гезресі іо зіКІ\ІА Іас2 із іпсіісаіесі (***<0.005; іѵѵо-іаііесі РізИег'з ехасі Г-іезі) 


БИАіКМА ЬуЬгіЬз 35 (Еі§. 4а апсі Ь, іор), аз \ѵе11 аз Ьу ігеаітепі 
ѵѵііЬ согЬусеріп, \ѵЬісЬ іпЬіЬііз КИА зупіЬезіз апсі, іЬиз, 
аЬоЬзЬез К-Іоорз Гогтаііоп 25, 36 (Бирріетепіагу Еі§. 5). 
Ыоіе\ѵогіЬу, ауН2Аѵ геасііѵііу оГ сіН 1 -сіеріеіесі сеііз \ѵаз Ьі§Ыу 
геЬисеЬ Ьу ЪоіЬ КНН1 ехргеззіоп (Еі§. 4а апсі Ь, сепіег) 
апсі согсіусеріп ігеаітепі (Бирріетепіагу Еі§. 5), зЬо\ѵіп§ 
зі^пійсапі оѵегіарріп^ \ѵііЬ 59.6 геасііѵііу (Еі§. 4Ь, Ьоііот). 
РигіЬегтоге, іЬе Ьі§Ь Ггедиепсу оГ 5СЕ сіеіесіесі іп 
сіН 1 -сіеріеіесі сеііз ѵѵаз зігоп^іу гесіисесі ироп КНН1 ехргеззіоп 
(Еі§. За). А1іо§еіЬег іЬезе гезиііз зи§§езі іЬаі БИА Ьатаде 
апсі §епотіс іпзіаЬіІііу іпсіисесі Ьу <ЗН1 сіеріеііоп аге аззосіаіесі 
ѵѵііЬ К-Іоорз асситиіаііоп. 

К-Іоорз-іпЬисеЬ БИА Ьата§е із изиаііу аззосіаіесі \ѵііЬ БИА 
геріісаііоп 24, 25 . ТЬегеГоге, ѵѵе апаІугеЬ \ѵЬеіЬег ауН2Аѵ 
геасііѵііу оЬзегѵеЬ іп <1Н 1 -сіеріеіесі сеііз \ѵаз Ііпкесі іо БИА 
геріісаііоп. Рог іЬіз ригрозе, \ѵе регГогтеЬ ІР ехрегітепіз іп 
С1-, 5- апсі С2/М-рЬазе зогіеЬ сеііз. Іп сіН 1 -сіеріеіесі сеііз, 
уН2Аѵ \ѵаз 1о\ѵ аі СІ-рЬазе, зігоп§1у іпсгеазесі аі 5-рЬазе іо 
сіесгеазе а§аіп аі С2/М-рЬазе (Рі§. 4с, іор). №>іісе іЬаі, іп аіі 
рЬазез, ауН2Аѵ геасііѵііу оГ сіН 1 -сіеріеіесі сеііз \ѵаз Ьі^Ьег 
іЬап іп сопігоі ипЬерІеіеЬ сеііз, Ьеіп§ Ьі§Ыу гесіисесі ироп 
К№Л ехргеззіоп (Рі§. 4с, іор). №>іе аізо іЬаі уН2Аѵ регзізіеЬ аі 
С2/М-рЬазе (Рі§. 4с, іор), \ѵЬісЬ із іп а^геетепі \ѵііЬ іЬе 
іпсгеазесі ауН2Аѵ геасііѵііу оЬзегѵес! іп теіарЬазе сЬгото- 
зотез оГ сіН 1 -сіеріеіесі сеііз (5ирр1етепіагу Рі§. 4Ь апсі с). 
апаіузез сопйгтесі іЬезе гезиііз зіпсе, \ѵііЬ гезресі іо сопігоі 
сеііз, уН2Аѵ сопіепі оГ сіН 1 -сіеріеіесі сеііз іпсгеазесі тоге іп 
5-рЬазе іЬап іп С1- ог С2/М-рЬазе (Рі§. 4<і). ЫоіаЫу, 
сіН 1 -сіеріеіесі сеііз зЬодѵесІ Ыф 59.6 геасііѵііу аі СІ-рЬазе іЬаі 
\ѵаз зігоп^іу гесіисесі Ьу ІШН1 ехргеззіоп (Рі§. 4с, Ьоііот), 
зи§§езііп§ іЬаі К-Іоорз іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп \ѵеге аЬипсіапі 
аі СІ-рЬазе. 59.6 геасііѵііу \ѵаз аізо іпіепзе іп 5-рЬазе іп ЬоіЬ 
сопігоі апсі сіН 1 -сіеріеіесі сеііз. Но\ѵеѵег, аІіЬои^Ь 59.6 геасііѵііу 
оГ 5-рЬазе зогіесі сеііз ѵѵаз зі^пійсапііу гесіисесі ироп ігеаітепі 
\ѵііЬ Ьасіегіаі КИН іп ѵііго (5ирр1етепіагу Рі§. 6), іі \ѵаз Іаг^еіу 
гезізіапі іо КНН1 ехргеззіоп іп ѵіѵо (Рі§. 4с, Ьоііот апсі 


5ирр1етепіагу Рі§. 6) апсі, ГигіЬегтоге, ігеаітепі \ѵііЬ КИазе А 
аЬоІізЬесі 59.6 геасііѵііу оГ 5-рЬазе сеііз іЬаі регзізіесі аГіег КИН 
ігеаітепі іп ѵііго (5ирр1етепіагу Рі§. 6; Бізсиззіоп зесііоп). 

Иехі, \ѵе регГогтесі §епоте-\ѵісіе БНА:КНА ЬуЬгісіз 
іттипоргесірііаііоп ехрегітепіз (БКІР-зед) іо сіеіегтіпе іЬе 
§епотіс ге^іопз \ѵЬеге К-1оор8 асситиіаіе ироп сіНІ сіеріеііоп. 
Рог іЬіз ригрозе, §епотіс БИАз ргерагесі Ггот сопігоі 
ипігеаіесі апсі сіН 1 -сіеріеіесі сеііз ѵѵеге зиЬ^есіесІ іо іттипорге- 
сірііаііоп ѵѵііЬ 59.6 апііЬосііез ЬеГоге апсі аГіег ігеаітепі \ѵііЬ 
Ьасіегіаі КИазе Н (КИН) іо гетоѵе К-Іоорз. Іттипоргесірііа- 
ііоп \ѵііЬ 59.6 апііЬосііез сіеіесіесі а Ьі§Ь питЬег оГ епгісЬесІ 
§епотіс ге^іопз іп ЬоіЬ сопігоі апсі сІН1 -сіеріеіесі сеііз, \ѵЬісЬ 
зігоп§1у оѵегіарресі (5ирр1етепіагу Рі§. 7а). ТЬезе ге^іопз, 
ѵѵЬісЬ сіізігіЬиіесІ а1оп§ іЬе епііге §епоте (5ирр1етепіагу 
Рі§. 7Ь) апсі Іосаіесі аі ЬоіЬ со<ііп§ апсі іпіег§епіс ге^іопз 
(5ирр1етепіагу Рі§. 7с), \ѵеге зігоп^іу гесіисесі ироп КИН 
ігеаітепі (5ирр1етепіагу Рі§. 7с), зи§§езііп§ іЬаі а зі^піЬсапі 
ргорогііоп оГ іЬе §епоте із іпѵоіѵесі іп К-Іоорз Гогтаііоп. 
ОіЬегз оЬіаіпесі зітііаг гезиііз іп таттаііап сеііз 37, 38 . 
БіГГегепііаІ епгісЬтепі апаіузіз оГ іЬе ге^іопз зЬо\ѵіп§ >30% 
гесіисііоп оп соѵега^е аГіег КИН ігеаітепі сіеіесіесі 189 ге^іопз 
ѵѵЬеге К-Іоорз аЬипсіапсе зресіЬсаІІу іпсгеазесі іп ЬНІ -сіеріеіесі 
сеііз, іп Ггопі оГ опіу 14 ѵѵЬеге К-Іоорз аЬипсіапсе \ѵаз гесіисесі 
ироп ЬНІ сіеріеііоп. К-Іоорз ге§іопз зресіЬс оГ ЬНІ -сіеріеіесі 
сеііз \ѵеге Ьі§Ыу епгісЬесІ іп гереііііѵе БИА зедиепсез (Рі§. 5а), 
ЬоіЬ ТЕ апЬ заіеііііе БИАз, \ѵЬісЬ ѵѵеге сіеіесіесі іп ~ 95% 
оГ іЬет. Регтиіаііоп ехрегітепіз соггоЬогаіеЬ іЬе зігоп§ 
епгісЬтепі іп гереііііѵе БИА еіетепіз оГ іЬе К-Іоорз ге^іопз 
зресіЬс оГ ЬНІ -сіеріеіесі сеііз (регтиіаііоп іезі р-ѵаіие <0.0002; 
Еі§. 5Ь). БКIР-^РСК ехрегітепіз сопЬгтеЬ іЬезе гезиііз зіпсе 
ЬНІ Ьеріеііоп зі^піЬсапіІу іпсгеазеЬ іЬе ргорогііоп оГ гереііііѵе 
БИА зедиепсез іттипоргесірііаіеЬ Ьу 59.6 апііЬоЬіез апЬ 
КИН ігеаітепі аЬоЬзЬеЬ іЬіз іпсгеазе (Еі§. 5с). ТаЫе 1 
зиттагігез іЬе гереііііѵе БИА еіетепіз аі \ѵЬісЬ ЬіГГегепііаІ 
К-1оор8 епгісЬтепі \ѵаз зресіЬсаІІу ЬеіесіеЬ іп ЬНІ-ЬерІеіеЬ 
сеііз. ТЬезе гезиііз зи§§езі іЬаі, зітііаг іо уН2Аѵ, К-Іоорз 
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Ріё-4 РІЧА сіата^е іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп аззосіаіез ѵѵііИ К-Іоорз асситиіаііоп. а Іттипозіаіпіп§5 ѵѵііИ ауН2Аѵ ( дгееп ) апсі 59.6 (гес/) апііЬосІіез оі 
зіКЫА^ 41 , 5ІКЫА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз оѵегехргеззіп§ Нитап КЫН1 (+) ог поі (-). 5 саіе Ьаг соггезропсіз іо 10 рт. Ь Оиапіііаііѵе апаіузіз оі іИе гезиііз 
зНоѵѵп іп а. 59.6 (іор) апсі уН2Аѵ ( сепіег ) геасііѵіііез сіеіегтіпесі аз іИе ргорогііоп оі РАРІ агеа зіаіпесі ѵѵііИ 59.6 апііЬосІіез апсі іИе питЬег оі уН2Аѵ 
іосі рег сеІІ аге ргезепіесі (п > 50 іог еасН сопсііііоп). Оп іИе Ьоііот, іИе ехіепі оі уН2Аѵ/59.6 соіосаіігаііоп із ргезепіесі аз іИе ргорогііоп оі уН2Аѵ 
агеа оѵегІарріп§ ѵѵііИ 59.6 геасііѵііу (п > 50 іог еасН сопсііііоп). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез оі зіРЫА^ 1-11 гезресі іо зіКІ\ІА Іас2 аге іпсіісаіесі (по 
азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі 5іисІепі'з і-іезі). с ауН2Аѵ (іор) апсі 59.6 (Ьоііот) геасііѵіііез оі 61-, 5- апсі 62/М-рНазе зогіесі зіКІЧА^ 141 , 
зіКЫА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз оѵегехргеззіп§ КМІН1 (+) ог поі (-) аге ргезепіесі аз іп Ь (п > 50 іог еасН сопсііііоп). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез оі 
зіКІЧА^ 1-11 гезресі іо зіКІ\ІА Іас2 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі Зіисіепі'з і-іезі). сі ѴѴВ апаіузез ѵѵііИ оссІНІ, ауН2Аѵ апсі осН4 
апііЬосІіез оі зіКІЧА^ 1-11 апсі ипігеаіесі сеііз зогіесі аі 61-, 5 апсі 62/М-рНазе. ТИе розіііопз соггезропсііп^ іо тоіесиіаг ѵѵеі^Ні тагкегз аге іпсіісаіесі. 
Оиапіііаііѵе апаіузіз із зНоѵѵп оп іИе Ьоііот (N = 2). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез гезресі іо ипігеаіесі аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, **<0.01, 
***<0.005; іѵѵо-іаііесі Зіисіепі'з і-іезі) 


асситиіаіе іп ЬеіегосЬготаііп ироп сІН1 сіеріеііоп. ІР 
ехрегітепіз регГогтесІ іп роіуіепе сЬготозотез Ггот 
сіні-сіеріеіесі Ыз1 КМАі Шез чѵеге сопзізіепі \ѵііЬ іЬезе гезиііз 
зіпсе \ѵе сіеіесіесі Ы§Ь 59.6 геасііѵііу іп іЬе ЬеіегосЬготаііс 
сЬготосепіег іЬаі \ѵаз аЬоІізЬесі Ьу КНН1 ехргеззіоп (5ирр1е- 
тепіагу Рі§. 8). 

\Ме аізо регГогтесІ 1аЬе1іп§ ехрегітепіз іо апаіуге іЬе еіГесіз 
оГ сІНІ сіеріеііоп оп БИА геріісаііоп. БоиЫе ІсШ/СІсШ риізе 
1аЬе1іп§ зЬо\ѵесІ іЬаі, сотрагесі іо сопігоі сеііз, БИА геріісаііоп 
рго^геззесі з1о\ѵ1у іп сіні-сіеріеіесі сеііз, аз сіеіегтіпесі Ггот іЬе 
гесіисесі 1еп§іЬ оГ іЬе 2псІ ІаЬеІ (Рі§. 6а, ІеГі). Іп асЫіііоп, іЬе 
гаііо оГ іЬе 1еп§іЬз оГ іЬе іѵѵо ІаЬеІз (азуттеігу іпсіех), \ѵЬісЬ 
теазигез іЬе ргорепзііу оГ геріісаііоп іо зіаіі 24, 39 , іпсгеазесі 
(Рі§. 6а, гі§Ьі). КЫН1 ехргеззіоп аЬоІізЬесі іЬезе сІеГесіз, 
зи§§езііп§ іЬаі іЬеу аге аззосіаіесі \ѵііЬ К-Іоорз Гогтаііоп. \Ме 
аізо оЬзегѵес! іЬаі сІН1 сіеріеііоп іпсіисесі зі^піЬсапі ЕНБ 
іпсогрогаііоп іп ЬеіегосЬготаііп сЬтп§ еагіу 5-рЬазе, \ѵЬі1е іі 
\ѵаз сопзігаіпесі іо тісі/іаіе 5-рЬазе іп сопігоі сеііз (Рі§. 6Ь 
апсі с), зи§§езііп§ іЬаі ЬеіегосЬготаііп геріісаіез еагііег іп 
сіні-сіеріеіесі сеііз іЬап іп сопігоі сеііз. 


НРІа сіеріеііоп сіоез поі іпсіисе К-Іоорз асситиіаііоп. 

№хі, \ѵе асЫгеззесІ лѵЬеіЬег іЬе асситиіаііоп оГ К-Іоорз 
сіеіесіесі іп ЬеіегосЬготаііп оГ сІН 1 -НерІеіеН сеііз \ѵаз зітріу іЬе 
сопзедиепсе оГ іЬе геІіеГ оГ зііепсіп^ саизесі Ьу сІНІ 
сіеріеііоп 10, п> 15 . Рог іЬіз ригрозе, дѵе регГогтесІ сіеріеііоп оГ 
НРІа, ап еззепііаі ЬеіегосЬготаііп сотропепі іЬаі із аізо гедиігесі 
Гог зі1епсіп§ 26 . Безрііе іЬе зігоп§ ирге§и1аііоп оГ ЬеіегосЬготаііп 
еіетепіз оЬзегѵес! іп НРІа-сІерІеіесІ сеііз (Зирріетепіагу Рі§. 9а), 
по зі^піЬсапі 59.6 геасііѵііу \ѵаз сіеіесіесі Ьу ІР (Рі§. 7а). 
5іті1аг1у, 59.6 геасііѵііу аі іЬе ЬеіегосЬготаііс сЬготосепіег 
оГ НРІа-сІерІеіесІ роіуіепе сЬготозотез гетаіпесі 1о\ѵ іп 
сотрагізоп іо іЬаі оЬзегѵес! іп сіні-сіеріеіесі роіуіепе сЬгото- 
зотез (5ирр1етепіагу Рі§. 9Ь). БКІР-дРСК ехрегітепіз 
сопЬгтесі іЬезе гезиііз зіпсе по зі^піЬсапі К-Іоорз \ѵеге сіеіесіесі 
аі ЬеіегосЬготаііс еіетепіз іп НРІа-сІерІеіесІ сеііз (Рі§. 7с). 
Сопсотііапі іо іЬе Іаск оГ 59.6 геасііѵііу, НРІа сіеріеііоп сіісі поі 
іпсгеазе уН2Аѵ сопіепі, аз сіеіегтіпесі Ьу ІР (Рі§. 7а) апсі \/ѴБ 
апаіузез (Рі§. 7Ь). РигіЬегтоге, НРІа сіеріеііоп іп іЬе шп§ іта- 
§іпа1 сіізс сіісі поі іпсіисе іЬе зігоп§ ароріоііс \ѵіп§ рЬепоіуре 
оЬзегѵе(1 ироп сІНІ сіеріеііоп 11 (5ирр1етепіагу Рі§. 9с), \ѵЬісЬ із 
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Рі§. 5 К-Іоорз іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп асситиіаіе іп ЬеіегосЬготаііп. а ТЬе ргорогііоп о! Ьазе раігз (Ьр) таісЬіп§ Іо гереііііѵе апсі поп-гереііііѵе 
еіетепіз, аз сіеіегтіпесі Ьу КереаіМазкег апаіузіз, аге ргезепіесі іог ге§іопз зЬоѵѵіп§ зресіііс К-Іоорз епгісЬтепІ апсі сіеріеііоп іп сіНІ -сіеріеіесі сеііз 
гезресЬ іо сопігоі ипігеаіесі сеііз. Ь Регтиіаііоп ехрегітепіз зЬо\л/іп§ зіаіізіісаі зі^пііісапсе оі іЬе епгісЬтепІ іп гереаіесі РЫА зедиепсез оі іЬе гедіопз 
зЬоѵѵіп§ зресіііс Р-Іоорз епгісЬтепІ; (гідНі) апсі сіеріеііоп (Іер) іп сІНІ-сІерІеіесІ сеііз гезресі іо сопігоі ипігеаіесі сеііз. ТЬе ігедиепсу оі іЬе питЬег оі 
оѵегіарз ѵѵііЬ гереііііѵе РІЧА еіетепіз, аз сіеіегтіпесі Ьу іЬе ге§іопеР раскате изіп§ іЬе ЮС сІтЗ РереаіМазкег ігаск (МагсЬ 2017), із ргезепіесі 
ЬазесІ оп 5000 гапсіот регтиіаііопз оі іЬе ехрегітепіаііу ісіепііііесі гедіопз. ТЬе аѵега§е ехресіесі питЬег оі оѵегіарз (Ыасі с) із сотрагесі ѵѵііЬ іЬе 
оЬзегѵесІ питЬег оі оѵегіарз ( дгееп ). ТЬе а = 0.05 сопіісіепсе іпіегѵаі із іпсіісаіесі (гее/). 2 -зсогез апсі регтиіаііоп іезі р-ѵаіиез оі іЬе сііііегепсез аге аізо 
іпсіісаіесі. с ОРІР-дРСР апаіузез аі іЬе іпсіісаіесі гедіопз іп зіРЫА^ 1-11 сеііз, зіРЫА 1302 апсі ипігеаіесі сеііз. Веіоге іттипоргесірііаііоп затріез ѵѵеге 
ігеаіесі ѵѵііЬ ЬасіегіаІ РІ4Н (+) ог поі (-) (/Ѵ = 2). Рог еасЬ розіііоп, іЬе іоИ-сЬап§е гезресі іо іЬе ипігеаіесі сопсііііоп аі іЬіз розіііоп із ргезепіесі. 
Еггог Ьагз аге з.е.т. ТЬе р-ѵаіиез оі зіРІЧА 01-11 ѵѵііЬ гезресі іо 5ІРЫА Іас2 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, *<0.05, **<0.01, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі Біисіепі'з 


і-іезі) 

аззосіаіесі ѵѵііЬ К-1оор8 асситиіаііоп (Бі§. 8а апсі Ь). СЫР-дРСК 
ехрегітепі8 зЬоѵѵесІ іЬаі сіНІ сіеріеііоп гесіисесі НРІа оссирапсу 
аі ЬеіегосЬготаііс е1етепі8 (Рі§. 7<3), ѵѵЬісЬ І8 соп8І8іепі \ѵііЬ а 
гоіе іп іеіЬегіп§ 5и(ѵаг)3-9 іо ЬеіегосЬготаііп іо ге§и1аіе 
НЗК9те2,3 15 апсі, іЬи8, НРІа Ъіп<3іп§. Сопѵег8е1у, НРІа ѵѵаз поі 
гедиігесі іог сіНІ Ъіп<3іп§ іо ЬеіегосЬготаііп зіпсе НРІа сіеріеііоп 
сіісі поі 8І§піЬсапііу гесіисесі <ЗН1 оссирапсу аі 
ЬеіегосЬготаііс еіетепіз (Рі§. 7е). ИоіаЫу, БКІР-дРСК ехрегі- 
тепі8 зЬоѵѵесІ іЬаі со-сіеріеііоп оГ сіНІ іп НРІа-сІерІеіесІ сеІІ8 
ге8іогес! К-Іоорз асситиіаііоп іп ЬеіегосЬготаііп (Рі§. 7с). АІіо- 
§еіЬег іЬе8е гезиііз іпсіісаіе іЬаі, іп НРІа-сІерІеіесІ сеііз, геііеГ оГ 
ЬеіегосЬготаііп зііепсіп^ рег 8е <Зоез поі іпсіисе К-Іоорз асси- 
тиіаііоп ип1е88 <ЗН1 І8 аІ 80 сіеріеіесі, зи§§езііп§ іЬаі (ЗН1 р1ау8 а 
зресіЬс гоіе іп ргеѵепііп§ К-Іоорз асситиіаііоп іп 
ЬеіегосЬготаііп. 

<1Н1 сіеріеііоп іпсіисез ІІЧК-сІерепсІепІ: ароріозіз. <ЗН1 
сіеріеііоп іп іЬе ѵѵіп§ іта^іпаі сіізс оГ кІ5І ШАі Шез іпсіисесі 
а 8ігоп§ ароріоііс ѵѵіп§ рЬепоіуре 11 (Рі§. 8а апсі Ь). ТЬІ8 
рЬепоіуре ѵѵаз іЬе сопзедиепсе оГ асііѵаііоп оГ іЬе БИА 
<3ата§е ге8роп8е (ББК) 8Іпсе іі ѵѵаз зі^піЬсапіЗу гезсиесі 
Ьу 8Іти1іапеои8 сіеріеііоп оГ іЬе таіп ББК сотропепі8 
<ЗАТК/теі-41, (ЗАТМ/Теіи, (ЗСЬк1/§гр апсі с!СЬк2/Ьокі (Рі§. 8а 
апсі Ь). ИоіаЫу, ехрге88Іоп оіЪитап КЫН1, \ѵЬісЬ сіісі поі аЯесі 
ѵѵіп§ (Зеѵеіортепі іп \ѵі1<3-іуре Шез (8ирр1етепіагу Рі§. 10), 


8І§пійсапі1у гезсиесі іЬе ѵѵіп§ рЬепоіуре оі" <ЗН1 -сіеріеіесі 
кі$1 ШАі Шез (Рі§. 8а апсі Ь), зи§§езііп§ іЬаі ББК іпсіисесі 
Ьу сіНІ сіеріеііоп І8 а 880 сіаіес! ѵѵііЬ К-Іоорз асситиіаііоп. 
Іпіегезііп^іу, сіеріеііоп оГ (ЗАТК/теі-41 ге8и1іес! іп іЬе зігоп^езі 
ге8сие (Рі§. 8а апсі Ь) апсі, ипсіег іЬе8е сопс1іііоп8, уН2Аѵ 
апсі асііѵаіесі са8ра8е-3 ѵѵеге шкЗеіесіаЫе іп іЬе \ѵіп§ іта^іпаі 
(ЗІ8С (Рі§. 8с). \Ѵе аізо оЬ8егѵесі іЬаі оѵегехрге88Іоп оГ іЬе 
(Зотіпапі пе^аііѵе р53 Н159N Гогт сіісі поі ге8сие іЬе ѵѵіп§ 
рЬепоіуре оГ сІН 1 -сіеріеіесі кІ5І™ АІ Ше8 (Рі§. 8а апсі Ь) апсі 
асііѵаіесі са8ра8е-3 1еѵеІ8 іп іЬе ѵѵіп§ іта^іпаі <ЗІ8С гетаіпесі 
Ьі§Ь (Рі§. 8(3). Могеоѵег, сіеріеііоп оГ р53 Ьасі опіу тіпог ейесі8 
(Рі§. 8а, Ь апсі (3). Іп сопіга8і, іпасііѵаііоп оГ іЬе ІИК-раіЬѵѵау 
Ьу сіеріеііоп оГ (ЦЫК/Ъазкеі ог оѵегехрге88Іоп оГ іЬе рискег 
рЬо8рЬаіа8е 8ігоп§1у ге8сиесІ ЬоіЬ іЬе ѵѵіп§ рЬепоіуре (Рі§. 8а 
ап(3 Ь) ап(3 асііѵаіесі са8ра8е-3 1еѵеІ8 (Рі§. 8е). АІіо^еіЬег, іЬе8е 
ге8и1і8 8и§§е8і іЬаі К-1оор8 асситиіаііоп іпсіисесі Ьу (ЗН1 
сіеріеііоп асііѵаіе8 ББК апсі 1ИК-(Зереп(Зепі ароріо8І8. 

РІБСиББІОП 

Ке8и1і8 герогіесі Ьеге 8иррогі а то<Зе1 Ьу \ѵЬісЬ сіеріеііоп оГ 
БгозоркИа Ьпкег Ьі8іопе (ЗН1 ге1іеѵе8 ігап8сгірііопа1 8ІІепсіп§ оГ 
ЬеіегосЬготаііс е1етепі8, іпсіисіп§ К-1оор8 асситиіаііоп апсі, 
иііітаіеіу, БИА (Зата^е, §епотіс іпзіаЬіІііу ап<3 ароріо8І8 
(Рі§. 9). Іпіеге8ііп§1у, іп СаепогкаЪ(іШ$ еіе^ат , (Зегерге88Іоп оГ 
гереііііѵе еіетепіз аізо гезиііз іп К-Іоорз асситиіаііоп 40 . Зеѵегаі 
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Рі§. 6 сІНІ сіеріеііоп аЬесіз РЫЛ геріісаііоп. а Оп іЬе іор, 0ІЧА ІіЬегз ІаЬеІесІ ѵѵііЬ а сІоиЫе риізе оі ІсІІІ (I 5 * ІаЬеІ, гед ) апсі СІсІІІ (2 пс] ІаЬеІ, дгееп ). Оп іЬе 
Ьоііот, Ьох-ріоіз зЬоѵѵіп§ іЬе Іеп§іЬ оі іЬе 2 п8 ІаЬеІ (Іе{і) апсі іЬе азуттеігу іпсіех ( гідЫ ) оі РЫА ііЬегз оЫаіпесІ ігот зіРЫА 8141 , 5ІРІЧА Ізс2 апсі ипігеаіесі 
сеііз оѵегехрге55Іп§ РЫН1 ( + ) ог по* (-) ( п > 100 іо г еасЬ сопсііііоп). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТЬе р-ѵаіиез оі зіРЫА 8141 гегресѣ іо зіРЫА Ізс2 аге іпсіісаіесі (по 
азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі ѴѴіІсохоп іезі). Ь 5іаіпіп§ іог ЕсШ (гесі) апсі іттипозІаіпіп§ ѵѵііЬ аНРІа (дгееп) оі зіРІЧА 8141 , зіРІ\ІА Іас2 апсі 
ипігеаіесі сеііз зогіесі аі еагіу, тісі апсі Іаіе 5-рЬазе. РЫЛ ѵѵаз зіаіпесі ѵѵііЬ РАРІ (Ыие). Зсаіе Ьаг соггезропсіз іо 4рт. с ТЬе ехіепі оі ЕсЮ/НРІа 
соіосаіігаііоп сіеіегтіпесі аз іЬе погтаіігесі ргорогііоп оі іоіаі аНРІа агеа іЬаі зЬоѵѵз ЕсЮ іпсогрогаііоп із ргезепіесі (п > 50 іог еасЬ сопсііііоп). Еггог 
Ьагз аге з.е.т. ТЬе р-ѵаіиез оі зіРІЧА 841 гезресі іо зіРІ\ІА Іас2 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі Зіисіепі'з і-іезі) 


Гасіогз аге Іікеіу сопігіЪиііп§ іо іЬе асситиіаііоп оГ К-Іоорз іЬаі 
сІНІ сіеріеііоп іпсіисез іп ЬеіегосЬготаііп. Оп опе Ьапсі, сіие іо 
іЬеіг ЬеіегосЬготаііс паіиге, а Ыф ргорогііоп оГ іЬе ігапзсгіріз 
іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп аге ргоЬаЫу аЬеггапі апсі, іЬиз, іЬеу 
аге Іікеіу ргосеззесі апсі ехрогіесі іпеГйсіепіІу, а сігситзіапсе 
іЬаі Гасііііаіез К-кюрз Гогтаііоп 41, 42 . Іпсгеазесі зіа11іп§ оГ 
КНАроІ II іп ЬеіегосЬготаііп соиЫ аізо сопігіЬиіе іо К-кюрз 
асситиіаііоп зіпсе зіаіііп^ Гасііііаіез К-кюрз Гогтаііоп 43 апсі 
ЬеіегосЬготаііп розез а §епега1 сЬаІІеп^е іо ігапзсгірііоп. 
Ріпаііу, оиг гезиііз зи^езі іЬаі сІНІ ріауз а зресіЬс гоіе іп 
ргеѵепііп§ К-кюрз асситиіаііоп іп ЬеіегосЬготаііп зіпсе НРІа 
сіеріеііоп, \ѵЬісЬ геііеѵез ЬеіегосЬготаііп зі1епсіп§ \ѵііЬоиі 
аГГесііп§ сІНІ Ьіпсііп§, сіоез поі іпсіисе К-кюрз асситиіаііоп. Іі 
І8 р 088 іЫе іЬаі, іЬгои^Ь іЬе гесгиіітепі оГ зресіЬс Гасіогз, сІН1 
ге^иіаіез К-кюрз сіупатісз іп ЬеіегосЬготаііп. Іп іЬіз ге^агсі, 
сІН1 Ьаз Ьееп зЬо\ѵп іо со-іттипоргесірііаіе \ѵііЬ тиіііріе 
Гасіогз іЬаі соиЫ ргеѵепі К-кюрз Гогтаііоп ог Ье іпѵоіѵесі 
іп іЬеіг гезоіиііоп. ТЬезе іпсІиЬе зеѵегаі Гасіогз аззосіаіесі 
лѵііЬ КНА апсі БИА Ьеіісазе асііѵіііез, БИА іороізотегазез, 


апсі Гасіогз іпѵоіѵесі іп КНА ргосеззіп§ апсі ігапзрогі 44, 45 
(Зирріетепіагу ТаЫе 1). Іпіегезііп§1у, зоте оГ іЬезе Гасіогз аге 
кпо\ѵп іо Іосаііге іо ЬеіегосЬготаііп апсі аГГесі ЬеіегосЬготаііп 
зі1епсіп§ 46-48 . 

Оиг гезиііз іпсіісаіе іЬаі БИА Ватаге іпсіисесі Ьу сІНІ 
сіеріеііоп із аззосіаіесі \ѵііЬ К-кюрз асситиіаііоп зіпсе іі із 
аЬоІізЬесІ Ьу ехргеззіоп оГ КЫН1, \ѵЬісЬ гетоѵез К-Іоорз. ТЬе 
Ьпк ЪеРѵееп К-Іоорз апсі БИА сіата^е із \ѵе11 езіаЫізЬеЬ. Іп 
рагіісиіаг, зеѵегаі зіиЬіез зи§§езі іЬаі К-Іоорз саизе геріісаііоп 
Гогк зіа11іп§/со11арзе, іпсіисіп^ БИА сіата^е 24, 25 . Нодѵеѵег, 
\ѵЬі1е БИА сіата^е іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп із таіпіу 
геріісаііѵе, аЬипЬапі К-Іоорз аге Ьеіесіесі іп СІ-рЬазе. Зеѵегаі 
тесЬапізтз соиЫ ассоипі Гог іЬе геріісаііѵе зігезз саизесі Ьу 
К-Іоорз ГогтеЬ Ьигіп§ СІ-рЬазе (Рі§. 9). Оп опе Ьапсі, іаг§еііп§ 
Ьу БИА-с1ата§іп§ а^епіз оГ іЬе ззБИА іп іЬе К-Іоор Ьаз Ьееп 
зЬо\ѵп іо ргосіисе 55Вз 49, 50 іЬаі аге сопѵегіеЬ іпіо БЗВз с!игіп§ 
БИА геріісаііоп. Могеоѵег, іЬе писІеоіЫе-ехсізіоп гераіг (ИЕК) 
тасЬіпегу Ьаз Ьееп зЬо\ѵп іо ргосезз іЬе БНА:КИА ЬуЬгЫ іп 
іЬе К-1оор 51 , гези!ііп§ іп ззБИА §арз іЬаі ргоѵоке Б5В с1игіп§ 
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Рі§. 7 НРІа сіеріеііоп сіоез поѣ іпсіисе Р-Іоорз асситиіаііоп. а Іттипозіаіпіп^з ѵѵіііИ осуН2Аѵ (гео О апсі 59.6 ( дгееп ) апііЬосІіез о! зіРЫА нр1а апсі сопігоі 
ипігеаіесі сеііз. 5 соіе Ьаг соггезропсіз Іо 20 рт. Оп іИе гідЫ, 59.6 (/еД) апсі уН2Аѵ ( гідЫ) геасііѵіііез сіеіегтіпесі аз іИе ргорогііоп оі РАРІ агеа зіаіпесі 
ѵѵііН 59.6 апііЬосІіез апсі іИе питЬег о! уН2Аѵ іосі рег сеІІ аге ргезепіесі ( п > 50 іог еасИ сопсііііоп). ТИе ѵаіиез оЫаіпесІ іог зіРЫА 81-11 сеііз аге іпсіисіесі 
Іог сотрагізоп. Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез о! зіРІЧА 81-11 апсі зіРЫА нр1а гезресі Іо ипігеаіесі аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі 
5іисІепі'з і-іезі). Ь ѴѴВ апаіузез ѵѵііН аНРІа, ауН2Аѵ апсі аН4 апііЬосІіез оі іпсгеазіп§ атоипіз оі ехігасіз (Іапез 1-2) ргерагесі ігот зіРІЧА нр1а апсі 
ипігеаіесі сеііз. ТИе розіііопз соггезропсііп^ Іо тоіесиіаг ѵѵеі§Ні тагкегз аге іпсіісаіесі. Оп іИе гідЫ, риапіііаііѵе апаіузіз о! іИе гезиііз (Л/ = 2). ТИе ѵаіиез 
оЫаіпесІ іог зіРІЧА 81-11 сеііз аге іпсіисіесі Іог сотрагізоп. Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез оі зіРІЧА 81-11 апсі зіРІ\ІА нр1а гезресі; іо ипігеаіесі аге іпсіісаіесі 
(по азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі 5іисІепі'з і-іезі). с ЭРІР-рРСР апаіузез аі іИе іпсіісаіесі гереііііѵе еіетепіз іп зіРІ\ІА нр1а , зіРЫА нр1а+СІН1 , 
зіРІ\ІА Іас2 апсі ипігеаіесі сеііз. Веіоге іттипоргесірііаііоп затріез ѵѵеге ігеаіесі ѵѵііН Ьасіегіаі РІЧН (+) ог поі (-) (Л/ = 2). Рог еасИ гереііііѵе еіетепі, іИе 
ІоІсІ-сНап^е гезресі іо іИе ипігеаіесі сопсііііоп аі іИіз гереііііѵе еіетепі із ргезепіесі. Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез оі зіРІЧА нр1а апсі зіРІ\ІА нр1а+8н1 
гезресі іо зіРІ\ІА Іас2 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, **<0.01, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі 5іисІепі'з І-іезі). сі НРІа СЫР-рРСР апаіузіз аі іИе іпсіісаіесі 
гереііііѵе еіетепіз іп зіРІ\ІА нр1а , зіРІЧА 81-11 апсі ипігеаіесі сеііз. Рог еасИ гереііііѵе еіетепі, іИе 1оИ-сНап§е гезресі іо іИе ипігеаіесі сопсііііоп аі іИіз 
гереііііѵе еіетепі із ргезепіесі. Еггог Ьагз аге з.е.т. ТИе р-ѵаіиез оі зіРЫА 81-11 гезресі іо зіРІ\ІА Іас2 аге іпсіісаіесі (по азіегізк >0.05, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі 
5іисІепі'з і-іезі). е аз іп сі Ьиі іог сІНІ СЫР-дРСР апаіузіз 


геріісаііоп. Ріпаііу, іакіп§ іпіо сошісіегаііоп іЬе роззіЬіІіІу 
іЬаі сІНІ із іпѵоіѵесі іп іЬе гесгиіітепі оі К-1оор8 сІезіаЪіІігіп^ 
Іасіогз, ІІ8 сіеріеііоп соиЫ 8І§пійсапі1у ехіепсі іЬе геіаііѵеіу зЬогі 
Ьаіі-Іііе оі К-1оор8 38 іо геасЬ 5-рЬа8е. Іп іЬі8 ге§агсІ, 5-рЬа8е 
80 гіесІ сеІЬ зЬоѵѵесІ іпіепзе 59.6 геасііѵііу іЬаі, то8і ри 22 Ііп§, 
\ѵа8 поі 8І§пііісапі1у гесіисесі ироп ігап8Іепі ехрге88Іоп оГ Ьитап 
КЫН1 іп ѵіѵо. Ноѵѵеѵег, 59.6 геасііѵііу \ѵаз 8І§пііісапі1у 
(іесгеа8е(і, іЬои^Ь поі аЬоІізЬесІ, \ѵЬеп 5-рЬа8е 80 гіесІ сеііз \ѵеге 
ігеаіесі \ѵііЬ Ьасіегіаі КЫН ргіог іо іттипо8іаіпіп§, 8и§§е8ііп§ 
іЬаі, аі 1еа8і іп рагі, іі \ѵа8 сіие іо К-1оор8. Іі І8 р 088 іЫе іЬаі, іп 
5-рЬа8е, КЫШ асііѵііу І8 іі^ЬіІу ге^иіаіесі іо сопігоі сіе^гасіаііоп 
оі БМА:КМА ЬуЬгі(І8 іЬаі ргіте 1а§§іп§-8ігап(1 БКА геріісаііоп. 
Нитап И5ІН1 ті§Ьі тІ88 ікІ8 ге§и!аііоп іп ИгозоркИа сеііз. 


ТЬе Іаск оі (іеѵеіортепіаі (1е1есі8 а880сіаіе<1 \ѵііЬ КЫН1 
оѵегехрге88Іоп іп \ѵіЫ-іуре Ше8 8иррогі іКіз роззіЬШіу зіпсе, 
іі іаг§еііп§ БМА:КМА ЬуЬгі(І8 еШсіепіІу іп 5-рЬа8е, КЫН1 
оѵегехрге88Іоп ти8і сотрготІ8е іЬеіг теіаЬоІізт с!игіп§ БЫ А 
геріісаііоп апсі аЯесі (Іеѵеіортепі. Іп асЫіііоп, 8І§пійсапі 59.6 
геасііѵііу рег8І8іе(і аііег ігеаітепі оі 5-рЬа8е 80гіес1 сеііз \ѵііЬ 
Ьасіегіаі КЫН ігеаітепі іп ѵііго. ТЬІ8 ге8І(іиа1 59.6 геасііѵііу \ѵа8 
8ігоп§1у гесіисесі іо Ьа8а1 1еѵеІ8 ироп ігеаітепі \ѵііЬ ІШа8е А, 
8и§§е8ііп§ іЬаі 59.6 апііЬос1іе8, ѵѵЬісЬ гесо^піге (І8КЫА8 \ѵііЬ 
1о\ѵ аШпііу 52, 53 , ті§Ьі ако Ье сіеіесііп^ геіаііѵеіу аЬипсіапі КЫА 
8ресіе8 іп 5-рЬа8е. 

сІНІ сіеріеііоп іп іЬе ѵѵіп§ іта^іпаі сіізс асііѵаіе8 ББК апсі 
1еа<І8 іо ароріо8І8. КЫН1 ехрге88Іоп ге8сие8 ароріо8І8 іпсіисесі 
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Ьіз1 ЯМАІ 



Рі§. 8 Р-Іоорз іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп асііѵаіе ЛЧК-сІерепсІепІ ароріозіз. а ѴѴіп^з ігот сіні-сіеріеіесі Ыз1* НАі Іііез оі іИе іпсіісаіесі §епоіурез ѵѵНеге 
сІНІ сіеріеііоп ѵѵаз іпсіисесі іп іИе роисН ге§іоп оі іИе ѵѵіп§ іта§іпаІ сіізс. 5 соіе Ьаг соггезропсіз іо 500 рт. Ь Оиапіііаііѵе апаіузіз о 1 іИе ѵѵіп§ агеа о 1 
сІНІ-сІерІеіесІ Ыз1* НАі іііез оі іИе іпсіісаіесі ^епоіурез. Оаіа із ехргеззесі аз іоИ сНап§е гезресі іо сопігоі сІНІ-сІерІеіесІ Ьіз1^ МАі ; СРР* МАі (п > 20 іог 
еасН сопсііііоп). Еггог Ьагз аге з.е.т. ТНе р-ѵаіиез гезресі іо сопігоі Ыз1* МАі ; СРР^ Аі аге іпсіісаіесі (**<0.01, ***<0.005; іѵѵо-іаііесі Біисіепі'з і-іезі). 
с Іттипозіаіпіп§ ѵѵііИ ауН2Аѵ ( дгееп ) апсі аСазразе 3 (гесі) оі ѵѵіп§ іта^іпаі сіізсз ігот сІНІ-сІерІеіесІ Ьіз1^ НАі іііез ироп 6АТР* МАі со-сіеріеііоп ( Ьоііот ) 
ог поі (іор). РЫА ѵѵаз зіаіпесі ѵѵііИ РАРІ ( Ыие ). сі Іттипозіаіпіп§ ѵѵііИ аСазразе 3 (гесі) оі ѵѵіп§ іта§іпаІ сіізсз ігот сІНІ-сІерІеіесІ Ьіз1^ Аі іііез ироп 
р53^ Аі со-сіеріеііоп ( Ьоііот ) ог р53 Н1591 ^ оѵегехргеззіоп (іор). РИА ѵѵаз зіаіпесі ѵѵііИ РАРІ (Ыие). е Аз іп сі Ьиі ироп Ьзк^ Аі со-сіеріеііоп (іор) ог рис 2А 
оѵегехргеззіоп (Ьоііот). Зсаіе Ьагз іп с-е аге 200 рт 


Ьу сІНІ сіеріеііоп, іпсіісаііп^ іЬаі іі І8 аззосіаіесі \ѵііЬ К-1оор8 
асситиіаііоп. Ргот іЬі8 роіпі оГ ѵіе\ѵ, оиг гезиііз ргоѵісіе 
а тоіесиіаг ипсІег8іап<ііп§ оі" іЬе е88епііа1 гоіе іЬаі сІНІ р1ау8 
іп сеіі апсі ог§апІ8та1 ѵіаЬіІііу, 8и§§е8ііп§ іЬаі іі І8 Ііпкесі іо 
ІІ8 гоіе іп ргеѵепііп§ К-1оор8- іпсіисесі геріісаііѵе 8іге88 іп 
ЬеіегосЬготаііп. Соп8І8іепі \ѵііЬ іЬі8 ЬуроіЬе8І8, БИА <іата§е 
іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп І8 таіпіу 8І§па1есІ Ьу сІАТК/теі-41, 
\ѵЬісЬ І8 ргеіегепііаііу асііѵаіесі іп ге8роп8е іо геріісаііѵе 8іге88 54 . 
\/Ѵе ако 8Ьо\ѵ іЬаі ароріо8І8 іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп І8 
ІИК-сіерепсіепі. Іпіегезііп^іу, ІИК-сіерепсіепі ароріо8І8 Ьаз Ьееп 
ргеѵіои8Іу герогіесі іп ИгозоркИа іп ге8роп8е іо апеиріоісіу апсі 
іо Іітіі гасііаііоп- іпсіисесі БИА сіата^е 55, 56 . 

Оиг ге8и1і8 8и§§е8і іЬаі, сопсотііапі іо К-1оор8 асситиіаііоп, 
сІНІ сіеріеііоп іпсіисе8 ргетаіиге ЬеіегосЬготаііп геріісаііоп 
іп еагіу 5-рЬа8е. ИоіаЫу, іп Ркузагит , Н1 сіеріеііоп а1іег8 
геріісаііоп іітіп§, 8Ьііііп§ Іаіе геріісаііп^ ге§іоп8 іпіо еагіу 
геріісаііоп 57 . Іпіеге8ііп§1у, К-1оор8 Ьаѵе Ьееп 8Ьо\ѵп іо 
еійсіепііу ргіте БИА геріісаііоп 58 . ТЬш, іі І8 іетрііп§ іо 
зресиіаіе іЬаі іЬеіг асситиіаііоп іп ЬеіегосЬготаііп соиЫ 


іпсіисе ип8сЬесіи1есі іпіііаііоп ге8и1ііп§ іп еагіу ЬеіегосЬготаііп 
геріісаііоп. Оиг ге8и1і8 аІ 80 8и§§е8і іЬаі К-1оор8 іпсіисесі Ьу сІНІ 
сіеріеііоп 8Іо\у сіоѵт БИА геріісаііоп §1оЬа11у. ѴѴЬеіЬег іЬіз 
еіГесі геЯесі8 сіігесі со11І8Іоп8 ЬеРѵѵееп іпсотіп§ геріісаііоп 
іогкз апсі К-1оор8-іпсІисе<і 1е8Іоп8 гетаіп8 ипсіеаг 8Іпсе по 
§епега1 К-1оор8 асситиіаііоп, ог уН2Аѵ іпсгеазе, \ѵа8 сіеіесіесі 
іп сіН 1 -сіеріеіесі се1І8. Іп іЬі8 ге^агсі, іі І8 ако р 088 іЫе іЬаі іЬе 
еіГесіз оп §1оЬа1 БИА геріісаііоп аге ап іпсіігесі сошедиепсе оГ 
сЬескроіпі асііѵаііоп, апсі/ог ипсоогсііпаіесі іпіііаііоп о^ БИА 
геріісаііоп 54, 59 , саизесі Ьу іЬе аЬпогтаІ К-1оор8 асситиіаііоп 
апсі БИА сіата^е іпсіисесі Ьу сІНІ сіеріеііоп іп ЬеіегосЬготаііп. 
Аі іЬі8 8іа§е, а Ьеііег шЫег8іап<ііп§ оГ іЬе сопігіЬиііоп о^ сІНІ іо 
іЬе §епега1 раііегп оі" БИА геріісаііоп, апсі іі8 сіупатісз <іигіп§ 
геріісаііоп, арреаг8 е88епііа1. 

ТЬе сопігіЬиііоп оГ ЬНІ іо К-1оор8 <іупатіс8 апсі 
таіпіепапсе оГ §епоте 8іаЬі1ііу аге Іікеіу сопзегѵесі. Іп 5. 
сегеѵізіае , сіеіеііоп оі" іЬе НІ-Ііке §епе Нкоі ге8и1і8 іп §епотіс 
іп8іаЬі1ііу апсі ЬуреггесотЬіпаііоп іп іЬе Ьі§Ыу гереііііѵе гБИА 
1ош8 60 , а сіеіесі іЬаі, атоп§ 8еѵега1 р088іЬі1іііе8, соиЫ агІ8е ігот 
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АкТІСЬЕ 




Ріё-9 МосІеІ Іог іИе сопігіЬіЯіоп оі сІНІ іо таіпіепапсе оі §епоте іпіе^гііу. Іп іЬе аЬзепсе оі сІНІ, ехргеззіоп оі ЬеІегосЬготаііс еіетепіз із ирге^иіаіесі 
а, іпсІисіп§ іЬе асситиіаііоп оі Р-Іоорз Ь іЬаі соиісі §епегаіе 55Вз іИгои§И іаг§еііп§ оі ІЬе ззйЫА ге§іопз Ьу ОЫА-сІата§іп§ а§епіз ог ззОІЧА §арз 
іЬгои§Ь ргосеззіп§ оі іЬе ОЫА^ЫА ЬуЬгісІз Ьу іИе ЫЕР зузіет Ь апсі с. Оигіп§ РЫА геріісаііоп, 55Вз апсі ззОЫА §арз аге сопѵегіесі іпіо ОБВз сі апсі е. 
СоІІізіопз ѵѵііЬ іИе геріісаііоп тасЬіпегу соиісі аізо зіаІІ геріісаііоп іогк рго§геззіоп апсі §епегаіе РБВз сі апсі е 


іпсгеазесі К-1оор8 Гогтаііоп. РигіЬегтоге, іп БгозоркИа, 
ехргеззіоп оГ зеѵегаі Ьитап Н1 ѵагіапіз гезсиез іЬе ароріоііс 
\ѵіп§ рЬепоіуре аззосіаіесі ѵѵііЬ сІНІ сіеріеііоп іп іЬе 
\ѵіп§ іта^іпаі сіізс 11 , зи§§езііп§ іЬаі Ьитап Ніз сап аізо ргеѵепі 
К-Іоорз асситиіаііоп. Іп зиттагу, оиг гезиііз ипѵеіі а поѵеі 
апсі еззепііаі сопігіЬиііоп оГ Нпкег Ьізіопез Н1 іо К-Іоорз 
сіупатісз іп ЬеіегосЬготаііп апсі, іЬиз, іо таіпіепапсе оГ 
§епоте іпіе§гііу апсі зіаЬіІііу, а Гипсііоп іЬаі із Ьі§Ыу 
сотрготізесі іп сапсег апсі із сепігаі Гог сеіі апсі ог^апізтаі 
ѵіаЬіІііу. 

МеіНосІБ 

АпііЬоВіез Моизе топосіопаі 59.6, гаЪЪіі роіусіопаі осСЮ апсі гаі роіусіопаі 
аНРІа аге ВезсгіЬеВ іп 34, 61, 62 . КаЬЬіі роіусіопаі асІНІ \ѵаз кіпсііу ргоѵісіесі Ьу Эг 
КаВопа§а апсі із ВезсгіЬеВ іп геі. П . А11 оіЬег апііЬосііез изесі іп іЬезе ехрегітепіз 
\ѵеге соттегсіаііу аѵаіІаЫе: топосіопаі тоизе ауН2Аѵ (Н5НВ, ЦТЧС93-5.2.1) 
ог гаЬЬіі ауН2Аѵ (КоскІапВ, 600-401-914), гаЬЬіі роіусіопаі аН2Аѵ (Асііѵе 
МоііІ, 39716), гаЬЬіі роіусіопаі осН4 (АЬсат АЫ0158), гаЬЬіі роіусіопаі 
аСазразе 3 (Сеіі 5і§па11іп§, 96615), тоизе роіусіопаі а-(ЗіиЬи1іп (ЕІѴГО-МіІІіроге, 
МАЬ3408), гаі топосіопаі аВгНІІ, (АЬБ 5егоіес, ОВТ0030С) апсі тоизе 
топосіопаі аВгНІІ (Весіоп Ніскіпзоп, 347580). Соттегсіаі зесопсіагу 
апііЬоВіез изесі Іог іттипоЯиогезсепсе \ѵеге еііЬег соирІеВ іо суапіпез Оаскзоп) 
ог іо Аіеха ЯиогорЬогез (ТЬегтоРізЬег), апсі іо ЬогзегаВізЬ регохісіазе іог ѴѴВ 
(Іаскзоп). 

РІу зіоскз апсі ргосеВигез. Те/и(сіАТМ) ШАі (Ѵ22502), теі-41(сіАТК) ШАі 
(Ѵ103624), 2гаре5(с1Скк1) шм (Ѵ12680), Ьокі ( ЛСкк2) шм (VI 10342), с1р53 шм 
(Ѵ38235) апсі Ъа5кеі(сіІМК) ШАі (Ѵ104569) Ипез \ѵеге оЬіаіпесі Ігот іЬе Ѵіеппа 
БгозоркИа Кезоигсе Сепіег (ѴНКС), апВ ІІА5 -р53 Н159М (ВИ8420) Ііпе Ігот іЬе 
ВІоотіп§іоп 5іоск Сепіег. кІ5І ШАі (31617К-3) Ііпе \ѵаз оЬіаіпеВ ігот №С-РЬУ 
апсі із ВезсгіЬеВ іп геі. п . СРР 1 ^ 1 апсі кр1а ШАі Ипез аге ВезсгіЬеВ іп геі. 61 . пик- 
САЬ4 апсі ІІА5 -Н/с2 \ѵеге кіпсііу ргоѵісіесі Ьу Эг. Сазаіі апсі аге ВезсгіЬеВ іп 


В1оотіп§іоп 5іоск Сепіег. ЦА5 -рис 2А \ѵаз кіпсііу ргоѵісіесі Ьу Бг Магііп-ВІапсо. 
ЦА5-КРЩ1 (Ьитап) Ііпе \ѵаз ргерагеВ Ьу зиЬс1опіп§ іЬе соггезропВіп§ сНІМА 
ігот рсНЫАЗ-ІШНІ 63 іпіо рІІА5Т, апВ іпіесіеВ іог гапВот іпіе§гаііоп іпіо 
\ѵ 1118 етЬгуоз. 

ВН1 Веріеііоп \ѵаз іпВисеВ іп іЬе роисЬ ге§іоп оі іЬе \ѵіп§ іта§іпа1 Візсз 
апВ іп роіуіепе сЬготозотез изіп§ кі$1 ШАі \ шлЬ-САЬ4; ЦА5-Н/с2 Шез Ьу 
іЬетзеІѵез ог сотЬіпеВ \ѵііЬ еііЬег аВВіііопаІ ІШАі Ипез ог оѵегехргеззіоп 
сопзігисіз. 5іті1аг1у, НРІа Веріеііоп \ѵаз ІпВисеВ іп іЬе зате ііззиез изіп§ 
кріа ™ АІ ; пик-САІ,; ЦА5 -Н/с2 Яіез. То апаіуге \ѵіп§ рЬепоіурез, \ѵіп§з \ѵеге 
ргерагеВ апВ гесогВеВ аз ВезсгіЬеВ 11 . ѴѴіп§ іта§ез \ѵеге теазигеВ апВ апаІугеВ 
изіп§ РЦІ зоЯлѵаге 64 . 

КпоскВоѵѵп ехрегітепіз іп 52 сеііз. Рог ВН1 кпоскВо\ѵп ехрегітепіз, 
Ого$оркіІа 52 сеііз (АТСС СКЬ-1963) \ѵеге §го\ѵп іо 5х10 5 сеіі тЬ -1 апВ 
іпсиЬаіеВ Іог 8 Вауз \ѵііЬ 100 р§ оі ВзКИА а§аіпзі ВН1 ог а§аіпзі Ьас2 (аз а 
сопігоі) аВВеВ іо іЬе сиііиге аі Вауз 1, 4 апВ 7. Рог НРІа кпоскВосѵп ехрегітепіз, 
сеПз \ѵеге ІпсиЬаіеВ Іог 6 Вауз лѵііЬ 30 р§ оі ВзШЧА а§аіпзі НРІа аВВеВ іо іЬе 
сиііиге аі Вауз 1 апВ 3. Рог НРІа + ВНІ со-ВерІеііоп, сеііз \ѵеге ІпсиЬаіеВ Іог 
8 Вауз \ѵііЬ 100 р§ оі ВзКЫА а§аіпзі ВН1 аі Вауз 1, 4 апВ 7 апВ \ѵііЬ 30 р§ оі 
ВзКЫА а§аіпзі НРІа аі Вауз 5 апВ 7. ВзШЧА \ѵаз ргерагеВ изіп§ МРСАзсгірі Т7 
Тгапзсгірііоп Кіі (АтЬіоп) апВ іЬе ргітегз іпВісаіеВ іп 5ирр1етепіагу ТаЫе 2. 
ТЬе еіЯсіепсу оі Веріеііоп лѵаз ВеіегтіпеВ Ьу ѴѴезіегп Ыоі (ѴѴВ) апаіузез изіп§ 
гаЬЬіі роіусіопаі аВНІ (1 : 20,000), гаЬЬіі роіусіопаі осН4 (1 : 2000) апВ гаі 
роіусіопаі аНРІа (1 : 10,000) апііЬоВіез. ТЬе еііесіз оп Н2Аѵ апВ уН2Аѵ \ѵеге 
ВеіегтіпеВ Ьу ѴѴВз изіп§ аН2Аѵ (1 : 2000) апВ ауН2Аѵ (1 : 2000) апііЬоВіез. 
ІІпсгорреВ ѴѴВз аге зЬо\ѵп іп 5ирр1етепіагу Рі§. 11. 

5іп§Іе-сеІІ еІесігорНогеііс апаіузез. Рог зіп§1е-се11 еІесігорЬогеііс апаіузез, 
сеПз \ѵеге рІасеВ оп зЬВез апВ етЬеВВеВ іпіо а 0.5% 1о\ѵ-те1ііп§ адагозе таігіх, 
ІузеВ оѵегпі§Ьі аі 37 °С іп пеиігаі Ьиііег (0.5 М ЕНТА, 0.5 т§ тЬ -1 ргоіеіпазе К, 
2% загкозуі, рН 8) ог аі 4°С іп аікаііпе Ьиііег (2.5 М ЫаСІ, 100 тМ ЕНТА, 

10 тМ Тгігта Ьазе, 1% загкозуі, 1% Тгііоп Х-100, рН 10), апВ 8иЬ)есіеВ іо 
еІесігорЬогезіз аі 3 ог 13 тА, гезресііѵеіу. Аііег еІесігорЬогезіз, зЬВез \ѵеге 
зіаіпеВ \ѵііЬ 10 р§ тЬ -1 НоесЬзі (5і§та) іо ѵізиаііге НЫА. Іта§ез \ѵеге гесогВеВ 
оп а Иікоп Е1000 Яиогезсепсе тісгозсоре апВ ргосеззеВ изіп§ СА5Р зоІЬѵаге 65 . 
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АКТІСІ.Е 
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5СЕ ехрегітепіз. Рог 5СЕ ехрегітепіз, сеііз лѵеге сиІіигеВ іп тесііа сопіаіпіп§ 
20 р§ тЬ -1 ВгсШ (5і§та) Гог 48 Ъ. ТЪеп сеііз \ѵеге соЙесіеВ апВ ІпсиЪаіеВ іп 
Ъуроіопіс зоіиііоп (50 тМ §1усего1, 5 тМ КС1, 10 тМ ЫаСІ, 0.8 тМ СаС1 2 , 

10 тМ зисгозе) Гог 5 тіп, йхеВ іп теіЪапоЪасеііс асісі (3:1, ѵ/ѵ) апсі ріасесі 
Вгор-\ѵізе оп зіісіез. АЙег Вгуіп§, зіісіез лѵеге ІпсиЪаіеВ \ѵііЪ 0.5 р§тЬ _1 НоесЪзі 
(5ідта), 8иЪ)есіеВ Іо ЦѴ іггасііаііоп Гог 1 Ъ, іпсиЪаГесІ іп 55С (0.3 М зосііит 
сЫогіВе, 0.03 М зоВіит сіігаіе) аі 62.5 °С Гог 2 Ъ апсі зіаіпесі \ѵііЪ 20% Сіетза іп 
Зогепзеп’з ЬиГГег (0.133 М На 2 НР0 4 , 0.133 М КН 2 Р0 4 , рН 7) Гог 25 тіп аі гоот 
іетрегаіиге апсі тоипіесі іп Регтоипі тесііа. 

Х-гау іггасііаііоп. Рог Х-гау іггасііаііоп, сеііз \ѵеге 8иЪ)есіеВ іо 10 Су іп а Хуіоп 
5МАКТ200 аррагаіиз аі гоот іетрегаіиге. АІЦиоіз \ѵеге іакеп аі зресійс ііте 
роіпіз апсі апаІугеВ Ьу \ѴВ изіп§ гаЬЬіі роіусіопаі ауН2Аѵ ( 1 : 2000) апсі тоизе 
роіусіопаі а-|ЗіиЪи1іп (1:10,000). Цпсгорресі ѴѴВз аге зЪолѵп іп Зирріетепіагу 

Рі§- П. 

Согсіусеріп Ігеаітепі. Рог іпЪіЪіііоп оГ ігапзсгірііоп, 52 сеііз лѵеге ІпсиЪаіеВ 
\ѵііЪ 200 рМ согсіусеріп (5і§та-А1ВгісЪ) Гог 0, 2 апсі 4 Ъ. АЙег іпсиЪаііоп, сеііз 
лѵеге ргосеззеВ Гог іттипозіаіпіп§ аз іпВісаіеВ Ье1о\ѵ. 

ІттипозІаіпіп§ Ехрегітепіз. Рог Іттипозіаіпіп§ ехрегітепіз, сеііз \ѵеге 
аііасЪеВ іо зІіВез рге-ігеаіеВ \ѵііЪ сопсапаѵаііп А, ЙхеВ іп 4% р-ГогтаІВеЪуВе, 
\ѵазЪеВ іп РВ5, регтеаЪіІігеВ іп РВ5Т (РВ5, 0.3% Тгііоп), ЫоскеВ іп РВ5ТВ (РВ5, 
0.3% Тгііоп, 0.2% В5А) апсі ІпсиЪаіеВ \ѵііЬ ргітагу апііЪоВу сіііиіесі іп РВ5ТВ. 
АЙег іпсиЪаііоп, сеііз \ѵеге \ѵазЪеВ іп іЪе зате зоіиііоп, іпсиЪаіес! \ѵііЪ зесопВагу 
апііЪоВу сіііиіесі 1 : 400 іп РВ8ТВ, \ѵазЪеВ а§аіп апсі тоипіесі іп ВАРІ-МОѴѴТОЬ. 
Рог зогіесі сеііз, іттоЪіІігаііоп \ѵаз регГогтеВ іттеВіаіеІу аГіег зогііпд опіо а 
зЪВе изіп§ суіозрееп апВ, іЬеп, сеііз \ѵеге іттипозіаіпеВ аз сІезсгіЪесІ аЪоѵе. Рог 
іттипозіаіпіп§ \ѵііЪ 59.6 апііЪоВу, сеііз \ѵеге іпсиЪаіес! \ѵііЬ 0.5% 5Э5 іп РВ5 
ргіог іо РВ5Т ігеаітепі 63 . АпііЪоВу сіііиііопз изеВ \ѵеге: гаЪЪіі роіусіопаі 
ауН2Аѵ (1 : 500), тоизе топосіопаі 59.6 (1 : 500), апсі гаі роіусіопаі аНРІа 
(1:400) апВ аВНІ (1:4000). Іта§ез \ѵеге гесогВеВ оп Ьеіса ТС5 5РЕ апсі Ьеіса ТС5 
5Р2 АОВ5 зузіет сопГосаІ тісгозсорез, апсі апаІугеВ изіп§ ЕЦІ зоЙ\ѵаге 64 . 59.6 
іттипозіаіпіп^ \ѵаз Шіегесі Гог ОАРІ соіосаіігаііоп. ВгіеЙу, Гог еасЬ писіеиз, 0.5 
рт іЪіск сопГосаІ зіаскз \ѵеге гесогВеВ Ггот Ъоііот іо іор іп а Ьеіса 5РЕ 
сопГосаІ тісгозсоре. 5іаскз лѵеге іЬеп ргосеззеВ Ъу Шіегіп§ 8-Ъіі іта§ез Гог 59.6 
іттипозіаіпіп§ \ѵііЪ іЪе соггезропВіп§ 8-Ъіі БАРІ ітадез іо зиЪігасі 59.6 зідпаіз 
поі соіосаіігіп^ \ѵііЪ ЭАРІ апсі сопѵегіеВ іо КСВ. Еог ^иапіійсаііоп, тахітаі 
рго)есііопз оГ іЪе КСВ зіаскз \ѵеге оЫаіпеВ апсі іЪе іоіаі 59.6 агеа \ѵаз ВеіегтіпеВ 
апсі ехргеззеВ аз регсепіа§е оГ іоіаі БАРІ агеа. Оѵегіарз Ъеі\ѵееп уН2Аѵ, 59.6, 
ЕВЫ апсі НРІа зі§па1з \ѵеге ВеіегтіпеВ оп тахітаі КСВ рго)есііопз оГ іЪе 
соггезропВіп§ 0.5 рт іЪіск сопГосаІ зіаскз апсі ехргеззесі аз іЪе ргорогііоп оГ агеа 
оѵегіар. 5іаіізііса1 апаіузіз оГ уН2Аѵ, 59.6 апсі ЕсШ соіосаіігаііоп \ѵііЪ НРІа \ѵаз 
регГогтеВ іп К ѵегзіоп 2.15.3 йіііп§ а §епега1ігеВ Ііпеаг тоВеІ апсі аф'изііп§ Ъу 
іоіаі НРІа агеа. 

Рог іттипозіаіпіп§ іп іта§іпа1 Візсз апсі роіуіепе сЪготозотез, іЪігВ 
іпзіаг Іагѵае \ѵеге ргерагеВ апсі іттипозіаіпеВ 61 \ѵііЪ тоизе роіусіопаі ауН2Аѵ 
(1 : 100), гаЪЪіі роіусіопаі аСазразе 3 асііѵаіеВ (1 : 100), гаЪЪіі роіусіопаі аВНІ 
(1 : 4000), тоизе роіусіопаі ар53 (1 : 100), тоизе топосіопаі 59.6 (1 :500) апсі гаі 
роіусіопаі аНРІа (1 : 500). Рог 59.6 іттипозіаіпіп§, роіуіепе сЪготозотез лѵеге 
ІпсиЪаіеВ Гог 5 тіп \ѵііЪ 0.5% 5Н5 іп РВ5 аЙег Ъхаііоп апсі ргіог іо Ъ1оскіп§. 
Іта§ез \ѵеге гесогВеВ оп Ьеіса ТС5 5РЕ апВ Ьеіса ТС5 5Р2 АОВ5 зузіет сопГосаІ 
тісгозсорез, апВ апаІугеВ изіп§ ЕЦІ зоГі\ѵаге 64 . 59.6 іттипозіаіпіп§ \ѵаз ШіегеВ 
Гог НАРІ соіосаіігаііоп аз ВезсгіЪеВ аЪоѵе. 

РАС5 5оИіп§. Рог РАС5 зогііп§, сеііз \ѵеге ЪхеВ \ѵііЪ еіЪапоІ апВ зіаіпеВ \ѵііЪ 1 
р§ тЬ _1 НАРІ (5і§та). ТЪе тіпітаі ^иапіііу оГ 5-рЪазе сеііз зогіеВ \ѵаз 
езіаЪІізЪеВ аі ІО 6 сеііз Гог ѴѴВ апаіузез апВ ІО 5 Гог іттипозіаіпіпд ехрегітепіз. 
Рог зогііп§ іпіо еагіу, тіВ апВ Іаіе 5-рЬазе, іЪе 5-рЪазе лѵаз зиЪВіѵіВеВ іп іЪгее 
е^иа11у \ѵіВе §аіез. Арргохітаіеіу ІО 5 сеііз Гог еасЬ 5-зиЪрЪазе \ѵеге зогіеВ апВ 
изеВ Гог іттипозіаіпіп§ ехрегітепіз. \ѴЪеп іпВісаіеВ, зогіеВ сеііз \ѵеге ігеаіеВ 
ЪеГоге іттипозіаіпіп§ \ѵііЪ 2 рЬ (411) оГ гесотЪіпапі Ъасіегіаі КИазе Н (КИН) 
(Іпѵііго§еп) аіопе ог іо§еіЪег лѵііЪ НИазе-Ггее КИазе А аі а Ъпаі сопсепігаііоп оГ 
0.2т§тЬ -1 іп РВ51Х-0.1% Тгііоп Х-100 Гог 30 тіп аі 37 °С. 

Тгапзіепі КЫаве Н1 (КЫН1) ехргеззіоп іп 52 сеііз. Рог ехрегітепіз іп \ѵЪісЬ 
Ъитап КРШ1 \ѵаз ігапзіепііу ехргеззеВ, 52 сеііз \ѵеге ігапзГесіеВ \ѵііЪ еііЪег 3 р§ 
оГ рІазтіВ рсНЫАЗ-КННІ ехргеззіп§ КИН 1 63 ог іЪе соггезропВіп§ рсНЫАЗ 
етріу рІазтіВ (аз сопігоі) изіп§ саісіит рЪозрЪаіе ргесірііаіез. Сеііз лѵеге 
соІІесіеВ 48 Ъ аГіег ігапзГесііоп. 

ЕВІІ апсі ВоиЫе ІсШ+СІсІІІ ІаЬеІіп§ ехрегітепіз. Рог ЕВ17 (5-еіЪупу1-2 -Веох- 
уигіВіпе) іпсогрогаііоп ехрегітепіз, ехропепііаііу §го\ѵіп§ 52 сеііз \ѵеге 
іпсиЪаіеВ шіЪ 10 рМ ЕВІІ (ТЪегтоРізЪег) Гог 10 тіп аі 25 °С. 5иЪ8е^иепі 
ЕВІІ сііск-іі Веіесііоп (ТЪегтоРізЪег 5сіепіійс) \ѵаз регГогтеВ Го11о\ѵіп§ 
тапиГасіигег’з ргоіосоіз. ВгіеЙу, Веіесііоп із ЪазеВ оп а соррег-саіаІугеВ соѵаіепі 
геасііоп Ъеі\ѵееп ап агіВе (ргоѵіВеВ Ъу ЕВІІ) апВ ап аікупе (ргоѵіВеВ Ъу іЪе Аіеха 
Ріиог Вуе). То Веіегтіпе іЪе ехіепі оГЕВІІ іпсогрогаііоп іп ЪеіегосЪготаііп, 0.5 


рт іЪіск сопГосаІ зіісез лѵеге ргосеззеВ Ъу Шіегіп§ 8-Ъіі іта§ез Гог НРІа 
іттипозіаіпіп§ \ѵііЪ іЪе соггезропВіп§ 8-Ъіі ЕВІІ іта§ез, тахітаі рго)есііопз 
\ѵеге оЪіаіпеВ, тегдеВ, сопѵегіеВ іо КСВ, апВ ^иапіійеВ аз ВезсгіЪеВ аЪоѵе. 

Рог ВоиЪІе ІВІІ апВ С1ВІІ риізе 1аЪе1іп§ ехрегітепіз, 2-3x1 0 6 сеііз \ѵеге 
зиррІетепіеВ ѵѵііЪ 40 рМ ІВІІ (5і§та 17125) Ггот а 2.5 тМ ІВІІ зіоск іп 
5сЪпеіВег’8 теВіит, апВ ІпсиЪаіеВ Гог 20 тіп аі 25 °С. АЙег іпсиЪаііоп, сейз 
\ѵеге \ѵазЪеВ ѵѵііЪ 5сЬпеіВег’з теВіит апВ ІпсиЪаіеВ Гог аВВіііопаІ 20 тіп аі 25 ° 
С лѵііЪ 5сЪпеіВег’з теВіит сопіаіпіп§ 40 рМ С1ВІІ (5і§та С6891). АЙег 1аЪе1іп§, 
сеііз \ѵеге соІІесіеВ, лѵазЪеВ іп РВ5 апВ гезизрепВеВ аі ІО 6 сеііз тЬ _1 іп РВ5. 
ТЪеп, сейз (іп а 2 рЬ Вгор) \ѵеге рІасеВ оп зІіВез, Іеі Вгу Гог 7 тіп аі тот 
іетрегаіиге апВ ІпсиЪаіеВ Гог 2 тіп аі гоот іетрегаіиге \ѵііЪ 7 рЬ оГ зргеаВіп§ 
ЪиГГег (200 тМ Тгіз-НСІ, рН 7.4, 50 тМ ЕВТА, 0.5% 5Н5). АЙег іпсиЪаііоп, 
зІіВез \ѵеге ШіеВ аЪоиі 15-30° апВ Вгорз \ѵеге Іеі іо гип Во\ѵп з1о\ѵ1у Гог 2-5 тіп. 
5атр1ез \ѵеге аіг-ВгіеВ апВ йхеВ \ѵііЪ асеііс асіВ: теіЪапоІ (3:1, ѵ/ѵ) Гог 10 тіп 
апВ зіогеВ аі -20 °С ипій зіаіпіп§. Ргіог іо іттипозіаіпіп§, зІіВез \ѵеге \ѵазЪеВ 
і\ѵісе іп ВізіійеВ \ѵаіег Гог 5 тіп, Ъгіейу гіпзеВ іп 2.5 М НС1 апВ ВепаіигеВ іп іЪе 
зате зоіиііоп Гог 1 Ъ, \ѵазЪеВ апВ ІпсиЪаіеВ іп Ъ1оскіп§ зоіиііоп (РВ5, 1% В5А, 
0.1% Т\ѵееп20) Гог 30 тіп -1 Ъ. ТЪеп, затріез \ѵеге ІпсиЪаіеВ оѵегпі§Ъі \ѵііЪ гаі 
топосіопаі аВгВІІ (1 :200) (АЪН 5егоіес), \ѵЪісЪ Веіесіз С1ВІІ, апВ тоизе 
топосіопаі аВгВІІ (1 :200) (Весіоп Ніскіпзоп), \ѵЪісЪ Веіесіз ІВІІ, іп Ъ1оскіп§ 
ЪиГГег. Иехі Вау, затріез \ѵеге \ѵазЪеВ \ѵііЪ РВ5, ЙхеВ іп 4% р-ГогтаІВеЪуВе Гог 
10 тіп, \ѵазЪеВ, ІпсиЪаіеВ \ѵііЪ а-гаі Аіеха Йиог 488 апВ а-тоизе Аіеха Йиог 
555 (1 :400) іп Ъ1оскіп§ ЪиГГег, \ѵазЪеВ апВ тоипіеВ іп МОѴѴІОЕ. Іта§ез \ѵеге 
іакеп \ѵііЪ а Ьеіса 5Р2 сопГосаІ тісгозсоре апВ НИА йЪегз \ѵеге теазигеВ изіп§ 
ЕЦІ зоЙ\ѵаге 64 . ТЪе 1еп§іЪ оГ іЪе зесопВ ІаЪеІ (§гееп) іп ВоиЪІе-ІаЪеІеВ йЪегз \ѵаз 
теазигеВ Гог >100 лѵеЙ-ізоІаіеВ ЙЪегз Гог еасЪ сопВіііоп. Азуттеігу іпВех лѵаз 
саІсиІаіеВ аз ВезсгіЪеВ іп 24, 39 , сопзіВегіп§ опіу ВоиЪІе-ІаЪеІеВ ЙЪегз. ТЪе 1еп§іЪз 
оГ іЪе Гѵѵо ІаЪеІз \ѵеге теазигеВ апВ Гог еасЪ іпВіѵіВиаІ йЪег іЪе гаііоз Ъеі\ѵееп 
іЪет (геВ/§гееп апВ §гееп/геВ) \ѵеге саІсиІаіеВ апВ іЬозе аЪоѵе ипіі \ѵеге зеІесіеВ. 
~ 100 лѵеЙ-ізоІаіеВ ЙЪегз \ѵеге апаІугеВ Гог еасЪ сопВіііоп. 


СЫР ехрегітепіз. Рог СЪІР ехрегітепіз, сЪготаііп лѵаз ргерагеВ Ггот 52 сейз, 
зопісаіеВ іо оЪіаіп Гга§тепіз гап§іп§ Ггот 200 іо 500 Ър апВ іттипоргесірііаіеВ 
(ІР) изіп§ 3 рЬ оГ гаЪЪіі роіусіопаі ауН2Аѵ, 1 рЬ оГ гаЪЪіі роіусіопаі аВНІ ог 1 
рЬ оГ гаі роіусіопаі аНРІа. ІттипоргесірііаіеВ НИА \ѵаз еІиіеВ апВ ригійеВ 
ассогВіп§ іо зіапВагВ ргоіосоіз. 

Рог уН2Аѵ СЪІР-зе^ і\ѵо іпВерепВепі Ъіоіодісаі геріісаіез Гог еасЪ сопВіііоп 
лѵеге апаІугеВ. ЬіЪгагу сопзігисііоп, сіизіег §епегаііоп апВ 8е^иепсіп§ апаіузіз 
лѵеге регГогтеВ ГоЙо\ѵіп§ тапиГасіигег’з ргоіосоіз (ѵАѵѵѵ.іЙитіпа.сот) . КеаВз 
\ѵеге а1і§пеВ а§аіпзі іЪе ВтЗ ІІС5С §епоте 2012 геіеазе изіп§ Во\ѵііе 0.12.5, 
а11олѵіп§ і\ѵо тізтаісЪез іп іЪе геаВ зееВ апВ сопзіВегіп§ ай роззіЪІе а1і§птепі 
зііез Гог еасЪ геаВ іп ЪоіЬ іЪе іттипоргесірііаіеВ (ІР) апВ іприі затріез (зеіііп§ 
ап иррег Іітіі оГ 10.000 іо Іітіі оиіриі йіе зіге), іп огВег іо сотраге епгісЪтепі 
оГ §епотіс Геаіигез лѵііЪ тиіііріе соріез асгозз іЪе §епоте (і.е. ігапзрозопз). 
Аззеззтепі оГ іЪе іттипоргесірііаііоп \ѵаз Вопе \ѵіГЪ 55Н теігісз апВ РСА-іуре 
ріоіз изіп§ іЪе Ъі5е^Тоо18 раскате ѵегзіоп 1.20 66 . РигіЪег ^иа1ііу сопігоі 
іпГогтаііоп \ѵаз регГогтеВ \ѵііЪ іЪе РазіОС зоЙ\ѵаге ѵегзіоп 0.10. ІВепіійсаііоп 
апВ гетоѵаі оГ роіепііаі РСК-атрййсаііоп агііГасіз \ѵаз регГогтеВ шіЪ 
затЪатЪа ѵ0.5.1 изіп§ іЪе тагкВир орііоп апВ ВеГаиІі зеіііп§з. Соѵега§е ТБР 
ігаскз \ѵеге §епегаіеВ лѵііЪ іЪе ІСѴ зоЙ\ѵаге ѵегзіоп 2.1.16. Реак сайіп§ ЪеГѵѵееп 
ІРз апВ іЪеіг гезресііѵе іприі іп ипігеаіеВ апВ ВНІ-ВерІеіеВ сейз \ѵаз регГогтеВ 
\ѵііЪ МАС5 1.4 изіп§ орііопз -§ Вт апВ 1еаѵіп§ іЪе гезі аз ВеГаиІі 
(р-ѵаіие <1е-05). ТЪе НіГГВіпВ раскате ѵегзіоп 1.4.2 \ѵаз изеВ лѵііЪ іЪе гези1ііп§ 
саЙеВ реакз іо ГигіЪег Веіегтіпе ВіГГегепііаЙу епгісЪеВ ог ВерІеіеВ ге§іопз 
Ъеілѵееп ипігеаіеВ апВ ВНІ-ВерІеіеВ сопВіііопз изіп§ іЪе еВ§еК теіЪоВ 67 . АЙ 
іВепіійеВ зііез зЪо\ѵіп§ ІРСІ >1.15 \ѵеге аппоіаіеВ Гог оѵег1арріп§ апВ сіозезі 
§епез а§аіпзі іЪе ЕпзетЪІ §епоте аппоіаііоп ѵегзіоп 71 (Аргіі 2013) изіп§ іЪе 
аппоіаіеРеакІпВаісЪ Гипсііоп Ггот іЪе СЪІРРеакАппо раскате 68 , ѵегзіоп 2.6.1. 
РА5ТА 8е^иепсе8 Гог ВіГГегепііаЙу епгісЬеВ/ВерІеіеВ зііез \ѵеге геігіеѵеВ \ѵііЪ іЪе 
§еі5е^ Гипсііоп Ггот іЪе Віозігіп§з раскате ѵ2.26.3 (изіп§ іЪе аппоіаііоп раскаде 
В5§епоте.Нте1аподазіег.ІІС5С.ВтЗ ѵі.3.19) апВ \ѵеге апаІугеВ \ѵііЪ іЪе 
КереаіМазкег зоЙлѵаге (Ъіір://\ѵѵАѵ.гереаітазкег.ог§, ѵегзіоп ореп-4.0.5) 69 іп 
огВег іо іВепііГу гереаіеВ еіетепіз ГоипВ атоп§ іЪет. Реак Іосаііоп апВ соѵега§е 
ріоіз \ѵеге §епегаіеВ \ѵііЪ іЪе Ъі5е^Тоо18 раскате ѵегзіоп 1.20.0. Регтиіаііоп іезіз 
іо аззезз епгісЪтепі оГ гереаіеВ еіетепіз атоп§ іВепіійеВ реакз \ѵеге регГогтеВ 
ѵѵііЪ іЪе ге§іопеК раскате ѵегзіоп 1.2.3 70 , изіп§ іЪе ІІС5С ВтЗ КереаіМазкег 
ігаск (МагсЪ 2017). 

Рог СЪІР^РСК, ігіріісаіез Ггот і\ѵо ІпВерепВепі Ъіо1о§іса1 геріісаіез \ѵеге 
8иЪ)есіеВ іо 5УВК Сгееп І-ЪазеВ геаі-ііте РСК изіп§ Ьі§ЪіСус1ег 480 5УВК Сгееп 
I Мазіег Міх іп а Ьі§ЪіСус1ег® 480 Іпзігитепі (КосЪе). ТЪе регсепіадез оГ 
іттипоргесірііаіеВ таіегіаі \ѵеге саІсиІаіеВ Ъу іЪе ААСі теіЪоВ апВ ехргеззеВ 
аз ГоІВ сЪап§е оѵег іЪе сопігоі ипігеаіеВ сопВіііоп. Ргітегз изеВ іп іЪезе 
ехрегітепіз аге ВезсгіЪеВ іп 5ирр1етепіагу ТаЪІе 2. 


йРІР ехрегітепіз. Рог НКІР ехрегітепіз, §епотіс НЫА лѵаз ригійеВ, ігеаіеВ 
\ѵііЪ 1 т§тЬ _1 КИазе А, зопісаіеВ іо 500Ър-1000Ър Гга§тепіз, ігеаіеВ ог поі 
\ѵііЪ 3 рЬ (6 II) оГ КНазе Н (КИН) (Іпѵііго§еп), апВ 8иЪ)есіеВ іо ІР \ѵііЪ 4 р§ оГ 
тоизе топосіопаі 59.6 апііЪоВу. ІттипоргесірііаіеВ БИА \ѵаз еІиіеВ апВ 
ригійеВ изіп§ зіапВагВ ргоіосоіз. 
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АРТІСІ.Е 


Рог ^ШР-8е^, і\ѵо іпсіерепсіепі Ьіо1о§іса1 геріісаіез Гог еасЬ сопсііііоп \ѵеге 
апаіугесі. ЫЬгагу сопзігисііоп, сіизіег §епегаііоп апсі 8е^иепсіп§ апа1у8І8 \ѵеге 
регГогтей Го11о\ѵіп§ тапиГасіиге’з ргоіосоіз (\ѵ\ѵ\ѵ.і11итіпа.сот). ^КIР-8е^ сіаіа 
\ѵеге а1і§песІ апс! ргосе88есІ ехасііу а8 сіопе Гог СЫР-8е^. То йеіегтіпе Іосаііоп оГ 
К-Іоорз асго88 іЬе \ѵЬо1е §епоте, лѵе йгзі регГогтей а реак са11іп§ изіп§ МАС5 
1.4 іп КИН ипігеаіесі 8атр1е8 изіп§ іЬе 8ате орііопз а8 Гог іЬе СЫР-8е^ апа1у8І8. 
ТЬеп, 1о§ 2 КРКМ іттипоргесірііаіесі зі§па1 оѵег ісіепіійесі реакз \ѵаз теазигесі 
Гог ЬоіЬ КИН ипігеаіесі апсі Ігеаіесі 8атр1е раігз, апсі опіу іЬозе 1оса1іоп8 
зЬо\ѵіп§ аі 1еа8І 30% гесіисііоп ироп КЫШ Ігеаітепі іп ЬоіЬ геріісаіез \ѵеге кері 
(РС < -1.5). Ріпаііу, іЬезе гезиііз \ѵеге изесі \ѵііЬ іЬе БіЯВтсІ раскате 1.4.2 іп 
огсіег іо йеіегтіпе К-Іоорз ге§іопз зресійсаііу епгісЬесІ/сІерІеіесІ іп сіН 1 -сіеріеіесі 
се1І8 изіп§ іЬе есІ§еК теіЬосІ, а8 сІезсгіЬесІ аЬоѵе Гог СЫР-8е^ апа1у8І8. 8ііе 
аппоіаііоп, гапсіот регтиіаііоп 1е8І8, КереаіМазкег апа1у8І8 апсі соѵега§е р1оІ8 
\ѵеге регГогтес! изіп§ іЬе 8ате ргосейигез а8 Іог іЬе СЫР-8е^ сіаіа. 

Рог БКІР^РСК, 1гір1ісаіе8 5шт і\ѵо іпсіерепсіепі Ьіо1о§іса1 геріісаіез \ѵеге 
8иЬ)есіес1 іо геаі-ііте РСК изіп§ Ьі§ЬіСус1ег 480 5УВК Сгееп I Ма8іег Міх іп а 
Іл§ЬіСус1ег 480 Іп8іштепі (КосЬе). ТЬе регсепіа§ез оГ іттипоргесірііаіесі 
таіегіаі \ѵаз саісиіаіесі Ьу ААСі теіЬосІ апсі ехрге88ес! а8 ГоЫ сЬап§е оѵег іЬе 
сопігоі ипігеаіесі сопсііііоп поі ігеаіесі \ѵііЬ К№Л. Ргітегз изесі іп іЬезе 
ехрегітепі8 аге сІезсгіЬес! іп Зирріетепіагу ТаЫе 2. 

РТ-яРСР ехрегітепіз. Тоіаі КЫА лѵаз ригійесі изіп§ С^іа^еп’з КЫеазу Місіі Кіі 
ассог<Зіп§ іо тапиГасіигег’з ^иісіеііпез. Вгіейу, писіеіс асісІ8 \ѵеге ехігасіеВ изіп§ 
Тгігоі геа§епі, сіі^езіесі \ѵііЬ НИАзе I, апсі ригійесі. ТЬеп, 1 р§ оГ іоіаі КЫА \ѵаз 
зиЬ)есІес1 іо геѵегзе ігапзсгірііоп \ѵііЬ гапйот ргітегз изіп§ КосЬе’ 8 Тгапзсгіріог 
Рігзі Зігапй сБИА 8упіЬезіз Кіі апсі сОИА \ѵаз 8иЬ)есіей іо геаі-ііте РСК 
апаіузез изіп§ Ьі§ЬіСус1ег 480 8УВК Сгееп I Мазіег Міх іп а Ьі§ЬіСус1ег 480 
Іпзігитепі (КосЬе). Кеіаііѵе ехргеззіоп Іеѵеіз ^иапіійсаііоп8 \ѵеге саісиіаіесі Ьу 
ААСі теіЬой апсі погтаіігесі гезресі іо асііпБС. Кезиііз \ѵеге ехргеззесі аз ГоЫ 
сЬап§е оѵег ипігеаіесі сопсііііоп. Ргітегз изесі іп іЬезе ехрегітепіз аге сІезсгіЬес! 
іп Зирріетепіагу ТаЫе 2. 

Раіа аѵаіІаЬіІііу уН2Аѵ СЫР-8е^ апс! ^КIР-8е^ сіаіа аге сіерозііесі аі ЖЖ 
СЕО (С5Е99016). АН геіеѵапі сіаіа аге аѵайаЫе Ггот іЬе аиіЬогз. Ке^ие8і8 іог 
таіегіаіз зЬоиЫ Ье асЫгеззесІ іо Іогсіі Вегпиёз (ргсІі.ЬегпиезфіЬтЬ.сзіс.ез). 

Кесеіѵесі: 29 Іапиагу 2016 Ассеріесі: 22 Іипе 2017 
РиЫЫЬей опііпе: 1 8 Аи§ш1 2017 
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таіегіаіз апй айѵізе. ТЬіз дуогк дуаз зиррогіей Ьу §гапіз ігош МIСINN (ВРІІ2012- 
30724 апсі ВРШ015-65082-Р), іЬе Сепегаіііаі йе Саіаіипуа (5СК2014-204) апй Ьу іЬе 
Еигореап Сошшипііу РЕБЕК рго^гаш. А.В.-Р. апй А.С.-Ь. аскпо\ѵ1ей§е гесеірі оіЕРЫ 
(МЕБ) апй РРІ (МШЕСО) іеІІодѵзЬірз, гезресііѵеіу. 

АиіНог сопігіЬиііопз 

А.В.-Р., А.С.-Ь. апй РВ. регіогшей іЬе ехрегітепіз. О.К. регіогтей іЬе Віоіпіогтаіісз 
апаіузез. РВ. апй Р.А. йезі§пей іЬе ехрегітепіз апй дѵтоіе іЬе рарег. 

Асісііііопаі іп^огтаііоп 

5ирр1етепіагу Іпіогтаііоп ассотрапіез іЬіз рарег аі йоі:10.1038/з41467-017-00338-5. 

Сотреііп§ іпіегезіз: ТЬе аиіЬогз йесіаге по сотреііп§ йпапсіаі іпіегезіз. 

Кергіпіз апй регтіззіоп іпіогтаііоп із аѵаіІаЫе опііпе аі Ьіір://пр§.паіиге.сот/ 
гергіпізапйрегтіззіопз/ 

РиЫізЬег'з поіе: 5ргіп§ег Nаіи^е гетаіпз пеиігаі дуііЬ ге§агй іо іигізйісііопаі сіаітз іп 
риЫізЬей тарз апй іпзіііиііопаі айіііаііопз. 


І(сс) ® I Ореп Ассезз ТЬіз агіісіе із Исепзей ипйег а Сгеаііѵе Соттопз 
АіігіЬиііоп 4.0 Іпіегпаііопаі Ьісепзе, дѵЬісЬ регтііз изе, зЬагіп§, 
айаріаііоп, йізігіЬиііоп апй гергойисііоп іп апу тейіит ог іогтаі, аз 1оп§ аз уои §іѵе 
арргоргіаіе сгейіі іо іЬе огі§іпа1 аиіЬог(з) апй іЬе зоигсе, ргоѵійе а Ипк іо іЬе Сгеаііѵе 
Соттопз Исепзе, апй іпйісаіе іі сЬап§ез дѵеге тайе. ТЬе іта§ез ог оіЬег іЬігй рагіу 
таіегіаі іп іЬіз агіісіе аге іпсіийей іп іЬе агіісіе’з Сгеаііѵе Соттопз Исепзе, ипіезз 
іпйісаіей оіЬепѵізе іп а сгейіі Ипе іо іЬе таіегіаі. Іі таіегіаі із поі іпсіийей іп іЬе 
агіісіе’з Сгеаііѵе Соттопз Исепзе апй уоиг іпіепйей изе із поі регтіііей Ьу зіаіиіогу 
ге§и1аііоп ог ехсеейз іЬе регтіііей изе, уои \ѵі11 пеей іо оЬіаіп регтіззіоп йігесііу йот 
іЬе соругі§Ьі Ьоійег. То ѵіеѵѵ а сору оі іЬіз Исепзе, ѵізіі Ьіір://сгеаііѵесоттопз.ог§/ 
Нсепзез/Ьу/4.0/. 
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